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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Актуальность проблемы.
 Злокачественные опухоли области головы и шеи в общей структуре онкологической заболеваемости составляют 20%. Ежегодно в России регистрируется более 80 тысяч больных  с данной патологией. Из них 3,5% занимают опухоли орофарингеальной зоны, полости рта и глотки - 1,7%. Эта локализация занимает 2 место по темпам прироста в структуре всей онкологической заболеваемости, в  России - 12 место.  Также отмечается и увеличение темпа прироста стандартизированных показателей смертности от рака этой локализации. В 2004 году смертность от рака слизистой оболочки органов полости рта и глотки у мужчин составила 8,6 случаев на 100000 и оказалась на 11 месте  [М.И. Давыдов, Е.М. Аксель с соавт. 2006]. 
Стремление увеличить продолжительность и качество жизни этих больных, определяет необходимость использования различных методов лечения.  
Отличительными особенностями новообразований органов полости рта и ротоглотки является быстрый темп роста, раннее лимфогенное и гематогенное метастазирование, резистентность к различным видам лечения, высокая смертность, достигающая 60-70% [J.P.Pignon et al., 2000]. Несмотря на доступность опухолей органов полости рта и ротоглотки для визуального осмотра и совершенствование методов диагностики, более 2/3 больных к моменту установления диагноза имеют распространенный опухолевый процесс. У 50% больных к моменту начала лечения определяются метастазы в регионарных лимфатических узлах [J.L. Lefebvre et al., 2001]. Неудачи лечения связаны в основном с трудностью излечения больных местнораспространенными формами рака III-IV стадий. Возможности радикального лечения этой категории больных ограничены, и даже в резектабельных случаях операция не избавляет пациентов от возобновления роста опухоли в 60% и от отдаленных метастазов – в 18% наблюдений [Е.Г.Матякин, 2005].
Очевидно, что число больных с местнораспространенными формами плоскоклеточного рака органов полости рта и ротоглотки весьма значительно, что определяет актуальность проблемы лечения данной группы пациентов. Задачи лечения больных злокачественными опухолями орофарингеальной области  включают: разрушение опухоли в зоне клинического и субклинического опухолевого распространения, сохранение физиологических функций (органов чувств, дыхания, речи, жевания, глотания), обеспечение приемлемого косметического результата.

Традиционным методом лечения злокачественных опухолей этой локализации является лучевая терапия.  Однако, результаты пятилетней выживаемости при использовании только лучевого лечения при III стадии не превышает 30% и при IV стадии заболевания – 5-10% [G.E.Laramore, 2001]. 

        Многие годы общепризнанной была единая методика классического фракционирования суммарной дозы: по 2 Гр ежедневно 5 раз в неделю. С целью усиления эффективности радиотерапии и уменьшение частоты ранних и поздних лучевых повреждений в последние годы используют различные нетрадиционные режимы фракционирования дозы со снижением дозы за фракцию и использованию оптимального интервала между фракциями [С.В.Канаев, 2003]. Последние 20-30 лет отечественные и зарубежные авторы предлагают схемы гиперфракционирования, ускоренного фракционирования, динамического фракционирования. Эти методы облучения сокращают общее время облучения без уменьшения суммарной очаговой дозы. В связи с тем, что результаты лечения злокачественных опухолей орофарингеальной зоны оправдались далеко не полностью, в протоколы лечения таких больных начали включать химиотерапию. 

Внедрение в клиническую практику активных цитостатиков в отношении плоскоклеточного рака головы и шеи позволяет увеличить продолжительность жизни больных [М.М.Константинова, 2003]. Одна из реальных возможностей повышения эффективности химиотерапии распространенных форм плоскоклеточного рака головы и шеи - это применение длительной внутривенной инфузии 5-фторурацила в сочетании с различными цитостатиками, имеющими синергизм по отношению к 5-фторурацилу. 
Одним из основных направлений в лечении неоперабельных форм рака полости рта и ротоглотки является химиолучевое лечение, которое может быть альтернативой оперативному вмешательству при местнораспространенном резектабельном раке головы и шеи. При нерезектабельных опухолях химиолучевое лечение позволяет улучшить локо-регионарный контроль [И.А. Гладилина, 2003]. Среди радиомодификаторов лучевой терапии, по результатам многих клинических исследований, 5-фторурацил применяется для синхронизации клеточного деления и препараты платины для радиосенсибилизирующего эффекта [D.M. Brizel, 2000].
Неудовлетворенность результатами лечения, необходимость воздействия на регионарные метастазы побуждают к созданию новых программ лечения, в частности к сочетанию лучевого лечения с нетрадиционными методами фракционирования и различных вариантов химиотерапии.

Исследование вирусов, как возможных этиологических факторов опухолей головы и шеи, привело к возрастанию возможностей исследователей ответить на вопрос относительно воздействия нуклеиновых кислот вирусов на геном клеток человека. К настоящему времени возможным кандидатом на этиологический фактор рака является вирус Эпштейна-Барр [A.B. Rickinson, 2001]. Поэтому проблема поиска дополнительных критериев оценки эффективности проводимого лечения и возможности прогнозирования его результатов диктует необходимость продолжения исследований, проводимых в этом направлении.
С клиническими аспектами проблемы распространенных форм рака полости рта и ротоглотки тесно связаны вопросы экономической полезности различных методов химиолучевого лечения, оценка качества жизни больного. Терапия онкологических заболеваний составляет около 6-7% всех затрат  на здравоохранение в России. Высокая стоимость химиолучевого лечения объясняется следующими факторами: сочетание лучевого лечения и химиотерапии часто сопровождается выраженными осложнениями (дополнительная терапия), необходимость интенсивных  научных исследований в области онкологии, развитие и быстрое внедрение терапевтических новшеств (дорогостоящие лекарственные средства, методики, средства ухода). При математической обработке показателей эффективности химиолучевого лечения (выживаемость, период потери трудоспособности, освобождение от боли, восстановление двигательной активности, сохранение физиологических функций: органов чувств, дыхания, речи, жевания, глотания, общая продолжительность ремиссии) полученные данные могут дополнить знания о пациенте, прогнозе его жизни, предположить итоги при аналогичных ситуациях. Фармакоэкономическая оценка использует клинические данные эффективности лечения с пересчетом в стоимость и эффект, сравнивает затраты на различную  тактику лечения у пациентов с одной формой процесса. 
В связи с этим, большое значение приобретают исследования и анализ различных схем терапии злокачественных новообразований не только с точки зрения их клинической эффективности и безопасности, но и  оценки их экономической эффективности.
Цель исследования: Улучшить результаты лечения больных  неоперабельными формами рака органов полости рта и ротоглотки посредством применения программ последовательного и одновременного химиолучевого лечения,  нетрадиционных методов фракционирования в сочетании с химиотерапией. 
Задачи исследования: 
1. Разработать и апробировать схемы одновременного и последовательного химиолучевого лечения.

2. Оценить непосредственные результаты лечения больных при использовании последовательного химиолучевого лечения  5-фторурацилом (инфузия), цисплатином, метотрексатом и лучевой терапии в сравнении с одновременным химиолучевым лечением цисплатин в сочетании с дистанционной лучевой терапией,  химиолучевого лечения с использованием 5-фторурацила, цисплатина и лучевой терапии методом гиперфракционирования,  а также с результатами лечения больных, получивших самостоятельную лучевую терапию методом классического фракционирования.

3. Изучить характер и частоту побочных проявлений предлагаемых режимов химиолучевого лечения в сравнении с одной лучевой терапией. 

4. Дать сравнительную оценку отдаленных результатов программ химиолучевого лечения и использования одной лучевой терапии в лечении больных неоперабельными формами рака органов полости рта и ротоглотки. 
5. Изучить возможности использования серологических маркеров вируса Эпштейна - Барр при динамическом наблюдении за больными.

6. Провести сравнительный фармакоэкономический анализ предлагаемых режимов химиолучевого лечения и только одной лучевой терапии.
Научная новизна работы. 

Разработаны и апробированы три программы химиолучевого лечения неоперабельных форм рака органов полости рта и ротоглотки. 

Выполнена оценка эффективности разработанных программ химиолучевого лечения в сравнении с традиционным подходом (только лучевая терапия). 

Проведен сравнительный анализ эффективности предложенных программ химиолучевого лечения и показана целесообразность комбинирования лучевой терапии с химиотерапией, при этом наилучшие результаты получены при применении лучевой терапии методом гиперфракционирования в сочетании с химиотерапией в лечении больных неоперабельными формами рака органов полости рта и ротоглотки.  

Проведен анализ частоты и характера осложнений при последовательном и одновременном химиолучевом лечении в сравнении со стандартным лечением (лучевой терапией). 

Проведена оценка уровней антител к антигенам вируса Эпштейн-Барр в процессе химиолучевого лечения. 
Впервые выполнен сравнительный фармакоэкономический анализ предлагаемых режимов химиолучевого лечения и только одной лучевой терапии.

Научная новизна работы подтверждена   рационализаторским предложением № 294, принятым Новокузнецким ГИУВом 18.09.06. «Способ одновременного химиолучевого лечения с использованием гиперфракционирования больных плоскоклеточным неоперабельным раком органов полости рта и ротоглотки».    

Практическая значимость. 
Высокая эффективность новых режимов комплексного химиолучевого лечения неоперабельного рака органов полости рта и ротоглотки позволила улучшить непосредственные и отдаленные результаты лечения. Фармакоэкономический анализ позволил при внедрении новых режимов оценить затраты на проводимое химиолучевое лечение,  стоимость года сохраненной жизни. При этом осложнения при проведении химиолучевого лечения были умеренной степени выраженности и хорошо купировались назначением симптоматической терапии. Преимущества в выживаемости были получены при применении режима лучевой терапии с  гиперфракционированием в комбинации с химиотерапией, что в сочетании с хорошей переносимостью, а также стоимостью года сохраненной жизни позволяют рекомендовать данный режим к широкому применению в лечении больных неоперабельными формами рака органов полости рта и ротоглотки. 
Разработанные в процессе диссертационного исследования новые режимы комплексного химиолучевого лечения неоперабельного рака полости рта и ротоглотки применяются в ГУЗ ОКОД г.Кемерово, в ГУЗ НКОД г.Новокузнецк, в АКОД г.Барнаул. Результаты диссертационного исследования используются в преподавании на кафедре  оториноларингологии ГОУ ДПО Новокузнецкого ГИУВа, Росздрава, и кафедре онкологии ГМА г. Кемерово, издано методическое пособие для врачей.

Основные положения, выносимые на защиту.
1. Использование химиолучевого лечения с применением цитостатиков и гиперфракционирования в лечении неоперабельных форм рака органов полости рта и ротоглотки приводит к повышению эффективности лечения по сравнению с применением традиционного режима лучевой терапии.

2. Применение химиолучевого лечения  увеличивает общую продолжительность жизни больных неоперабельных форм рака органов полости рта и ротоглотки.

3. Введение цитостатиков во время лучевой терапии, а также в виде длительных непрерывных инфузий не увеличивает статистически значимо частоту и тяжесть побочных реакций по сравнению со стандартным лечением.  

Публикации. 
Результаты исследований опубликованы в 8 печатных работах, отражающих основные положения диссертации из них 2 в журналах, рекомендованных ВАК. Изданы  методические рекомендации. 
         Апробация работы.
Материалы диссертации докладывались и обсуждались на конференции онкологов, на заседании городского общества онкологов (г. Прокопьевск, 2003-2005гг.), на заседании областного общества онкологов (г. Кемерово, 2005г.), на Российской научно-практической конференции с международным участием (г. Барнаул, 2006г.), на заседании областного общества  кафедры оториноларингологии ГОУ ДПО НГИУВ (г.Новокузнецк, февраль 2007г.), на совете хирургического факультета ГОУ ДПО НГИУВ Росздрава (март 2007г.).
Структура и объем диссертации.
Диссертация изложена на 193 страницах, иллюстрирована 41 таблицами, 46 рисунками, содержит  введение, 6 глав, заключение, выводы и указатель литературы.  Библиографический указатель включает 251 источник, в том числе 54  отечественных и 197 зарубежных.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование по изучению эффективности комплексных методов лечения вошло 169 больных неоперабельными формами рака органов полости рта и ротоглотки, получавших лечение с 2000 по 2004 годы. В лечении больных неоперабельными формами рака этих локализаций были апробированы три программы химиолучевого лечения. Контрольную группу составили пациенты, получавшие только лучевую терапию. С целью определения эффективности  режимов химиотерапии с лучевой терапией было сформировано 4 группы больных. 
46 больных первой группы получали последовательное химиолучевое лечение. На первом этапе лечения эти пациенты получали по 2 курса химиотерапии с интервалом в 3-4 недели с последующей оценкой эффективности лечения: цисплатин 100 мг/м2 в 1 день лечения, внутривенно на фоне гипергидратации; 5-фторурацил 1000 мг/м2 в сутки с 1 по 5 день лечения в виде 120-часовой внутривенной  инфузии; метотресат 7 мг/м2 с 1 по 5 день лечения, внутривенно, одномоментно. На втором этапе комплексного лечения больным этой группы проводилась дистанционная гамма терапия – разовая доза 2 Гр, 5 раз в неделю, суммарная очаговая доза 66-68 Гр. Обоснованием для комбинации цисплатина и 5-фторурацила явились данные об их синергетическом взаимодействии. Метотрексат был введен в программу как препарат, обладающий противоопухолевой активностью в отношении плоскоклеточных раков, локализующихся в области головы и шеи [Н.И. Переводчикова, 2005, C. Jacobs, 1992]. 

Пациентам второй группы – 39 больным – проводилась одновременная химиолучевая терапия. Введение цисплатина в дозе 30 мг/м2 1 раз в неделю до суммарной дозы 200-300 мг осуществлялось на фоне традиционной гамма-терапии: разовая доза составляла 2 Гр, 5 фракций в неделю, суммарная очаговая доза достигала 66-68 Гр. Включение цисплатина в курс лучевой терапии кроме непосредственного противоопухолевого действия основано на известном факте химической радиосенсибилизации, которая позволяет повысить эффективность лучевой терапии [И.А. Гладилина, 2003 , J.B. Vermorken, 2005].

В третью группу вошли 32 пациента, получавшие химиотерапию и лучевую терапию методом гиперфракционирования. 5-фторурацил вводился в дозе 400 мг/м2 в/в с 1 по 5-й день каждого из этапов лечения в виде 2-х часовых инфузий. Через 1-2 дня перерыва проводилась дистанционная гамма-терапия  методом гиперфракционирования  1,25 Гр 2 раза в день с интервалом 5-6 час, 5 раз в неделю, СОД 68-70 Гр одновременно с введением цисплатина в дозе 30 мг/м2 1 раз в неделю  до суммарной дозы 200-300 мг/м2. Гиперфракционирование было использовано с целью реоксигенации опухоли и увеличения ее радиочувствительности [И.А. Гладилина, 2003, C.Л. Дарьялова, 2000, J.C. Horiot, 1997]. 

        С целью сравнительной оценки эффективности комплексных методов лечения нами в исследование была взята контрольная группа больных, по исходным параметрам соответствующая основным группам. В контрольную группу вошло 52 пациента, получивших одну дистанционную гамма-терапию в режиме классического фракционирования до  суммарной очаговой дозы 66-68 Гр.

Во всех трех группах в зону облучения входили первичная опухоль и области регионарного метастазирования. 
В качестве исходных параметров нами изучены пол, возраст, степень нарушения общего состояния, локализация первичной опухоли, распространенность опухолевого процесса, тип роста опухоли и степень дифференцировки плоскоклеточного рака. В таблице 1 представлена характеристика больных неоперабельными формами рака органов полости рта и ротоглотки до начала лечения, по данным которой можно видеть, что опухоли данных локализаций наиболее часто встретились у мужчин в возрастном диапазоне от 50 до 59 лет, нарушения в общем состоянии пациентов до начала лечения редко превышали 2 степень.

Характеристика опухолевого процесса представлена в таблице 2, данные которой демонстрируют, что во всех трех исследуемых группах превалировали больные с локализацией опухолевого процесса в области слизистой оболочки органов полости рта по сравнению с ротоглоткой. Отмечена большая доля язвенно-инфильтративных форм роста опухолей во всех исследуемых группах. Достоверных различий в распределении больных в зависимости от распространенности опухолевого процесса и степени дифференцировки опухоли не было.   

Проведенный детальный анализ распределения больных неоперабельными формами рака органов полости рта и ротоглотки позволил признать группы репрезентативными и сопоставимыми по основным прогностическим факторам и выполнить в них сравнение непосредственных  отдаленных результатов лечения.

                                                                                                           Таблица 1
Характеристика больных неоперабельными формами рака органов полости рта и ротоглотки
	Наименова-ние признака

	Программа лечения

	
	Последова-тельное

химиолучевое

лечение
(1 группа) N=46
	Одновременное

химиолучевое лечение
(2 группа)
N=39
	Химиолучевое лечение (гиперфракцио-нирование)
(3 группа)
N=32
	Лучевая терапия
(4 группа)
N=52

	
	Число больных(М±м, %)

	Пол:

-мужской
-женский
Возраст:

- 30-39

- 40-49

- 50-59

- 60-69

- 70-79
Объектив-ный статус:
- 0 степень

- 1 степень

- 2 степень

 - 3 степень
	40(86,9±5,0)

6(13,1 ±5,0)
2 (4,3±3,0)

15 (32,6±6,9)

18 (39,1±7,2)

9 (19,6±5,8)

2 (4,3±3,0)
12 (26,1±6,5)

20(43,5±7,3)

11 (23,9±6,3)

3 (6,5±3,6)
	34(87,2±5,3)

5(12,8±5,3)
3 (7,7±4,3)

12 (30,8±7,4)

14 (35,9±7,7)

8 (20,5±6,5)

2 (5,1±3,5)
10 (25,7±7,0)

16 (41,0±7,9)

11 (28,2±7,2)

2 (5,1±3,5)
	29(90,6±5,2)

3(9,4±5,2)
1(3,1±3,1)

9(28,1±7,9)

11(34,4±8,4)

9(28,1±7,9)

2(6,3±4,2)
10(31,3±8,2)

11(34,4±8,4)

10(31,3±8,2)

1(3,1±3,1)
	46(88,5±4,4)

6(11,5 ±4,4)
3(5,8±3,2)

14(26,9±6,1)

19(36,5±6,7)
13(25,0±6,0)

3 (5,8±3,2)
13(25,0±6,0)

22(42,3±6,9)

13(25,0±6,0)

4 (7,7±3,7)


Оценка эффективности лечения в исследуемых группах выполнялась в соответствии с рекомендациями ВОЗ по стандартизации результатов лечения онкологических больных. Отдаленные результаты лечения оценивались по показателям   двухлетней   выживаемости.   Для   расчета   скорректированной выживаемости использован интервальный метод построения таблиц дожития. Достоверность выявленных различий оценивалась по методу Стьюдента и χ2. Достоверными считались различия с вероятностью не менее 95% (Р<0,05). Статистическая обработка производилась с использованием программы Excel for Windows.         
                                                                                                                       Таблица 2
Характеристика опухолевого процесса в группах больных неоперабельными формами рака органов полости рта и ротоглотки

	Признаки опухоли

	Программа лечения

	
	Последова-тельное

химиолучевое

лечение
(1 группа) N=46
	Одновременное

химиолучевое лечение
(2 группа)
N=39
	Химиолучевое лечение (гиперфракцио-нирование)
(3 группа)
N=32
	Лучевая терапия
(4 группа)
N=52

	
	Число больных(М±м, %)

	Локализация опухоли:

- органы полости рта

- ротоглотка

Форма роста опухоли:

-папиллярная

-преимуществ.     

  язвенная

-язвенно- 

 инфильтратив.

-инфильтра-
  тивная
Распространен-ность опухолевого процесса:
- Т3-4 N0 M0

- Т2-4 N1-2 M0
- T2-4 N3 M0
Степень диф-ференцировки:

-высокодиф-ференцирован.
-умеренно-дифференцир.
-низкодиф-ференцирован.
-без  степени  

дифференци-ровки
	24 (52,2±7,4)

 22 (47,8±7,4)

7 (15,2±5,3)

9 (19,6±5,9)

24 (52,2±7,4)

6 (13,0±5,0)
11 (23,9±6,3)

31 (67,4±6,9)

 4 (8,7±4,2)
7 (15,2±5,3)

25(54,4±7,3)

12 (26,1±6,5)

2 (4,3±3,0)
	22 (56,4±7,9)

    17 (43,6±7,9)

4 (10,3±4,9)

8 (20,5±6,5)

22 (56,4±7,9)

5 (12,8±5,3)
10 (25,7±7,0)

26 (66,7±7,5)

3 (7,7±4,3)
5 (12,8±5,3)

22 (56,4±7,9)

10 (25,7±7,0)

2 (5,1±3,5)
	18(52,2±8,8)

14(43,8±8,8)

3(9,4±5,2)

8(25,0±7,7)

17(53,1±8,8)

4(12,5±5,8)
10(31,3±8,2)

19(59,4±8,7)

3(9,4±5,2)
4(12,5±5,8)

17(53,1±8,8)

10(31,3±8,2)

1(3,1±3,1)
	28(53,8±6,9)

24(46,2±6,9)

5 (9,6±4,1)

13(25,0±6,0)

27(51,9±6,9)

7 (13,5±4,7)
12(23,1±5,8)

36(69,2±6,4)

4 (7,7±3,7)
8 (15,4±5,0)

27(51,9±6,9)

15(28,9±6,3)

2 (3,8±2,7)


РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При сравнении эффективности  трех режимов химиолучевого лечения наивысшие результаты получены при использовании  химиолучевого лечения, включающего 5-фторурацил в сочетании с цисплатином и лучевую терапию методом  

гиперфракционирования ( таблица 3). В лечении 32 больных эта программа оказалась 
эффективной в 78,9±7,3% наблюдений. Эффективность последовательного химиолучевого лечения у 46 больных, включающего длительные инфузии 5-фторурацила в сочетании с цисплатином и метотрексатом с последующей лучевой терапией, составила 73,9±6,5%. При использовании программы одновременного химиолучевого лечения 39 пациентов эффективность лечения была ниже и составила 69,8±7,4%. Наименьшая эффективность была зарегистрирована при применении программы  одной лучевой  терапии у 52 больных – 40,4±6,8% (Р<0,05).
                                                                                                           Таблица 3
Непосредственный эффект химиолучевого лечения и лучевой терапии
	Эффект 

лечения
	Программа лечения

	
	Последователь-ное химиолуче-вое лечение

(1 группа)

N=46
	Одновременное химиолучевое лечение 

(2 группа)

N=39
	Химиолучевое лечение 

 (гиперфрак-ционирование) (3 группа)

N=32
	Лучевая

терапия 
(4 группа)

N=52

	
	Число больных / М(м,%

	Полная регрессия

Частичная 

        регрессия

Стабилизация

Прогрессирование
	18/39,1(7,1

16/34,8(7,0

9/19,6(5,9

3/6,5(3,6
	13/33,9(7,6

14/35,9(7,7

9/23,0(6,7

3/7,7(4,3
	13/40,6(8,7

12/37,5(8,6

5/15,6(6,4

2/6,2(4,3
	9/17,3(5,2

12/23,1(5,8

25/48,1(6,5

6/11,5(4,4


Побочные проявления химиотерапии цисплатином, метотрексатом и 5-фторурацилом были изучены у 46 больных, которым всего было проведено 92 курса. Побочные проявления этого режима представлены в таблицах 4 и 5. Наиболее частыми нежелательными проявлениями этой программы явились гематологические и гастроэнтерологические. Анализ осложнений химиотерапии позволяет  говорить, что все они были умеренной степени выраженности, обратимы, хорошо купировались назначением симптоматической терапии и не отодвинули запланированные сроки проведения лучевой терапии.
                                                                                                               Таблица 4
Гематологические нежелательные явления химиотерапии неоперабельных форм рака органов полости рта и ротоглотки
	Побочные проявления и степень

их выраженности
	Программа лечения

5-фторурацил+ цисплатин+ метотрексат

Количество курсов (М±м, %) N=92

	Гематологические:

  – нейтропения 1-2 ст.
  – нейтропения 3-4 ст.

  – анемия 1-2 ст.

  – тромбоцитопения 1-2 ст.
	 42 (45,7±5,2)

16 (17,4±7,0)

10 (10,9±3,2)

                             9 (9,8±3,1) 


                                                                                                           Таблица 5
Нежелательные явления химиотерапии неоперабельных форм рака органов полости рта и ротоглотки
	Побочные проявления и степень

их выраженности
	Программа лечения

5-фторурацил+ цисплатин+ метотрексат

Число больных (М±м, %)  N=46

	Гастроинтестинальные:
– тошнота/рвота 1-2 ст.

 – тошнота/рвота 3-4 ст.

 – диарея 1-2 ст.

 – стоматит 1-2 ст.

 – стоматит 3-4ст.
	25 (54,3±7,3)

6 (13,0±5,0)

9 (19,6±5,9)

6 (13,0±5,0)

1 (2,2±2,2)

	Печеночные:
– трансаминазы 1-2 ст.
	5 (10,9±4,6)

	Почечные:

  – креатинин 1-2 ст.

  – протеинурия 1-2 ст.
	8 (17,4±5,6)

8 (17,4±5,6)

	Сердечные:

 – нарушение ритма 1 ст.
	2 (4,3±3,0)

	Токсические реакции кожи:

– алопеция 1-2 ст.
	                        2 (4,3±3,0)


Лучевые реакции, развившиеся в процессе лечения и в ранние сроки после завершения облучения представлены в таблице 6.  В нашем исследовании мы наблюдали в основном ранние лучевые повреждения слизистой оболочки полости рта и ротоглотки. Лучевые реакции со стороны слизистых оболочек  были диагностированы чаще, нежели со стороны кожи. Лучевые реакции были умеренно выраженными и их профилактика и лечение позволили провести лучевую терапию в запланированном объеме у всех больных.
                                                                                                               Таблица 6
Характер и частота лучевых реакций в группе больных неоперабельными формами рака органов полости рта и ротоглотки
	Лучевые

повреждения

и степень их

выраженности


	Программа лечения

	
	Последова-тельное

химиолучевое

лечение
N=46
	Одновремен-ное

химиолучевое лечение
N=39
	Химиолуче-

вое лечение (гиперфракци-онирование)
N=32
	  Лучевая терапия
N=52

	
	Число больных(М±м, %)

	Изменения со стороны кожи:

– эпидермит 1ст.

– эпидермит 2 ст.

 Изменения со стороны слизис-тых оболочек:

– мукозит 1 ст.

– мукозит 2 ст.

– мукозит 3 ст.
	10 (21,7±6,1)

6 (13,0±4,9)

19 (41,3±7,3)

8 (17,4±5,6)

1(2,2±2,2)
	9 (23,1±6,8)

6 (15,4±5,8)

21 (53,3±8,0)

8 (20,5±6,5)

1(2,6±2,5)
	7 (21,9±7,3)

5 (15,6±6,4)

18 (56,3±8,8)

8 (25±7,7)

1(3,1±3,1)
	6(11,5±4,4)

6(11,5±4,4)

20(38,5±6,7)

6(11,5±4,4)

–


Нами отмечено не только улучшение непосредственных результатов в группах химиолучевого лечения по сравнению с одной лучевой терапией, но и увеличение продолжительности жизни больных (рисунок 1). Наивысшая двухлетняя выживаемость зарегистрирована в группе больных неоперабельными формами плоскоклеточного  рака органов полости рта и ротоглотки, получивших  лучевую терапию методом гиперфракционирования + 5-фторурацил + цисплатин, она составила 50,4(6,1%, которая почти в два раза превысила аналогичный показатель контрольной группы, где проведена только лучевая терапия – 26,0(3,5% (Р<0,05). При применении последовательного химиолучевого лечения (5-фторурацил (инфузия) + цисплатин + метотрексат на первом этапе + лучевая терапия, на втором) привело к возрастанию двухлетней выживаемости до 45,5(5,0%, которая на 19,5% превысила аналогичный показатель контрольной группы (Р<0,05). При использовании режима одновременного химиолучевого лечения (лучевая терапия + цисплатин) получена двухлетняя выживаемость 39,2(4,9%, которая более чем на 10% превысила аналогичный показатель контрольной группы (Р<0,05).                                                                                                            
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 Рисунок 1. Кумулятивная выживаемость больных в зависимости  

                    от программы лечения 
                   1 группа – последовательное химиолучевое лечение,

                   2 группа – одновременное химиолучевое лечение,

                   3 группа – химиолучевое лечение с гиперфракционированием,

                   4 группа – лучевая терапия
Анализ выживаемости больных в зависимости от основных прогностических факторов выявил достоверное влияние на продолжительность жизни таких факторов, как степень нарушения общего состояния до начала лечения, форма преимущественного роста, а также распространенность опухолевого процесса (таблица 7). Анализ выживаемости в исследуемых группах был проведен также в зависимости от эффективности лечения и показал, что при достижении эффекта в виде полной или частичной регрессии опухоли увеличение продолжительности жизни больных было достоверным по сравнению с теми наблюдениями, где такого эффекта достигнуть не удалось. 
В одну из задач нашего исследования входило изучение динамики титров антител к антигенам вируса Эпштейна-Барр в процессе лечения больных плоскоклеточным раком органов полости рта и ротоглотки. Исследование выполнено у  27  больных,  получивших  два  курса  химиотерапии и лучевую терапию. Антитела
                                                                                                            Таблица 7
Отдаленные результаты лечения больных неоперабельными формами плоскоклеточного рака органов полости рта и ротоглотки в зависимости от прогностических факторов и схемы лечения
	Наименование признака


	Программа лечения

	
	Последовательное
химиолучевое

лечение

(1 группа)
 N=46
	Одновременное

химиолучевое лечение

(2 группа)

N=39
	Химиолучевое лечение (гиперфрак-ционирование)

(3 группа)

N=32
	Лучевая терапия

(4 группа)
N=52

	
	Число бол-х
	2-лет.

выж-ть
	Число бол-х
	2-лет.

выж-ть
	Число бол-х
	2-лет.

выж-ть
	Число бол-х
	2-лет.

выж-ть

	Пол:

-мужской

-женский

Возраст:

- до 49

- 50-59

- старше 60
Объективный статус:

- 0 степень

- 1 степень

- 2 степень

- 3 степень
Локализация опухоли:

-органы полости рта

-ротоглотка

Форма роста опухоли:

-экзофитный 

-эндофитный 

Степень дифференци-ровки опухоли:
 -высокодиф.
 -умереннодиф.

 -низкодиф.

 - без указания    

 степени      

Размеры  

опухоли:

-соответст-вующая Т2
	40

6

17
18
11
12
20

11

3

24

22

16

30

7

25

12

2

6

	45,0±4,2

–
27,2±4,5
63,6±5,3

45,5±4,3

56,3±8,6*
46,0±6.3

18,1±3,0*

–
(Р<0,05)
40,8±4,4

50,8±6,1

54,4±5,7

42,5±3,1

–
56,0±5,7*

16,7±4,7*

–
(Р<0,01)
–

	34

5

15
14

10
10

16

11

2

22

17

12

27

5

22

10

2

6

	36,5±4,2

–
26,5±5,8

42,8±6,1

32,1±5,9

51,3±6,1*

38,4±4.8

15,1±3,2*

–
(Р<0,05)
27,4±4,4

45,7±5.6

46.6±6,3

28.8±5,4

–
49,1±5,7*

15,9±4,2*

–
(Р<0,05)
–

	29

3

10
11

11
10

11

10

1

18

14

11

21

4

17

10

1

3

	51,7±5,9

–
40,0±5,9

60,6±4,7

50,0±5,1

70,0±6,3*

51,1±4,9

22,5±3,1*

–
(Р<0,05)
41,5±3,5

62,0±5,9

63,6±5,1

42,9±4,1

–
62,5±7,2*

17,8±4,1*

–
(Р<0,05)
–

	46

6

17
19

16
13

22

13

4

28

24

18

34

8

27

15

2

9

	20,5±2,3

–
20,3±3,6

31,6±2,9

25,0±2,7

 44,5±4,6*

 29,8±2,8

15,3±3,5*

–
(Р<0,05)
14,3±2,8

36,1±3,1

36,8±3,2*

17,1±2,8*

(Р<0,05)
–
28,2±3,1

14,8±3,4

–
–



                                                                                                         Продолжение таблицы 7
	-соответст-вующая Т3

-соответст-вующая Т4  

Поражение регионарных лимфатичес-ких узлов:

-наличие метастазов

-отсутствие метастазов

Непосредст-венный эффект лечения:

– полная регрессия

– частичная регрессия

– без эффекта (стабилизация + прогресси-рование)     
	22
18
35

11

18

16

12
	54,5±5,3*

33,3±2,1*

(Р<0,05)
29,6±3,3*

63,6±7,3*

(Р<0,05)
72,2±9,2*

46,3±6,4*

8,3±4,5*

(Р<0,05)
	19
14
29

10

13

14

12
	43,8±7,4

25,8±5,7

23.3±5,3*

57,6±7,8*

(Р<0,05)
56,7±7,8*

36,3±5,4*

7,3±4,8*

(Р<0,05)
	17
12
22

10

13

12

7
	56,9±5,9

27,5±3,6

45,8±5,1*

60,0±5,9*

(Р<0,05)
76,9±6,4

50,5±4,9

–

	24
20
40

12

9

12

31
	32,9±7,5*

10,0±2,9*

(Р<0,05)
17,3±2,6*

43,6±6,7*

(Р<0,05)
48,3±5,3*

29,4±4,7*

5,1±1,8*

(Р<0,05)


Примечание: * – отмечены достоверные различия 
класса G к вирускапсидному антигену (ВКА) ВЭБ были обнаружены в сыворотке крови всех 27 обследованных больных, у 40% из них титр антител превышал 1:320, у остальных же пациентов был ниже этого уровня. На рисунке 2 представлена динамика изменения данных показателей в процессе лечения и наблюдения за больными. По данным этого рисунка можно видеть, что фоновый показатель составил 1:174,0. В период химиотерапии отмечено возрастание титра антител до 1:258,7. Через 3 месяца после проведенного химиолучевого лечения отмечено снижение уровня антител класса G к ВКА ВЭБ до 1: 215,0, а к концу 1 года наблюдения до 1:200,0. Различие в уровнях антител после химиотерапии (1:258,7) и уровней антител к полугодовому и годовому сроку после химиолучевого лечения (1:216,0 и 1:200,0, соответственно) оказалось информативным (Р<0,05).
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 Рисунок 2. Средние значения титров антител класса G к ВКА ВЭБ у больных 

                     раком органов полости рта и ротоглотки

                     1 – фоновое значение,

                     2 – после 1 курса химиотерапии,

                     3 – после 2 курса химиотерапии,

                     4 – через 3 месяца после химиолучевого лечения,

                     5 – через 6 месяцев после химиолучевого лечения,

                     6 – через год после химиолучевого лечения

Подводя итог проведенного исследования уровней специфических иммуноглобулинов к антигенам ВЭБ в сыворотке крови в процессе лечения больных плоскоклеточным раком органов полости рта и ротоглотки, следует сказать, что к моменту начала лечения иммуноглобулины класса G к ВКА ВЭБ определялись у всех больных, среднее значение составило 1:174,0. Тогда как иммуноглобулины класса А к ВКА ВЭБ были зарегистрированы в сыворотке крови 70,3% больных со средним фоновым значением 7,0. G-антитела к комплексу ранних антигенов присутствовали в крови лишь 48,1% больных, среднее фоновое значение составило 4,8. Характерным для поведения иммуноглобулинов всех трех изучаемых групп было возрастание показателей в процессе проводимой химиотерапии, причем, наибольшее значение было зарегистрировано перед лучевой терапией. После проведения химиолучевого лечения к сроку наблюдения в 0,5 года отмечено снижение показателей иммуноглобулинов также всех трех классов, причем, для иммуноглобулинов класса G к ВКА ВЭБ оно оказалось достоверным.

Одной из целью нашего исследования явился сравнительный экономический анализ четырех программ лечения неоперабельных форм рака органов полости рта и ротоглотки. Для оценки экономической эффективности лечения нами был использован метод, в основе которого лежит анализ затрат и эффективности лечения. Фармакоэкономическая оценка была основана на отношении прироста затраченных ресурсов к разнице результатов лечения, т.е. вычислении эффективности коэффициента прибавочных затрат. Этот коэффициент вычислялся путем расчета отношения разницы прямых медицинских затрат на методы лечения к разнице эффектов между ними. В нашем исследовании прямые медицинские затраты включали в себя стоимость цитостатиков и дополнительных лекарственных препаратов, стоимость лучевой терапии и расходных материалов. Кроме того были учтены затраты на все диагностические и лабораторные мероприятия, длительность госпитализации и занятость медицинского персонала, а также лечение сопутствующих введению цитостатиков синдромов и симптомов и лечение осложнений лучевой терапии. С целью определения затрат сравнивали виды и количество проведенных мероприятий в каждой группе больных, учитывались расходы на мероприятия, которые проводились только в данной конкретной группе и не проводились в группе сравнения. 

На рисунке 3 представлены прибавочные затраты на медицинские манипуляции, использование лекарственных средств, лучевую терапию, госпитализацию и занятость персонала каждой группы больных.
Таким образом, общий прирост затрат на проведенное лечение для одного больного в первой группе составил 39567,62 рублей, во второй группе – 52745,54 рублей, в  третьей группе он был наибольшим и составил 62552,84 рублей, в четвертой группе – 20623,00 рублей. Прирост затрат на прямые расходы, включающие использование цитостатиков и лекарственных средств, расходных материалов, диагностические и лабораторные мероприятия, стоимость лучевой терапии, длительность госпитализации, занятость медицинского персонала составил 26107,07 рублей, 39846,29 рублей, 48220,34 рублей, 10876,90 рублей соответственно. 
Коэффициент эффективности прибавочных затрат больше всего оказался в группе химиолучевого лечения с гиперфракционированием 1112,20 руб., где наибольшая     эффективность     лечения    -   78,1(7,3%    в    сравнении      с  
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Рисунок 3. Прирост медицинских затрат на проведение химиотерапии 

                      плоскоклеточного рака полости рта и ротоглотки

                             1 – затраты, связанные с методами диагностики

                             2 – затраты, связанные с лабораторными методами

                             3 – затраты, связанные с госпитализацией, лучевой терапией,             

                                   занятостью  медперсонала

                             4 – затраты на проведение химиотерапии

                             5 – затраты, связанные с сопутствующей терапией  

                             6 – косвенные расходы

эффективностью  лечения  73,9(6,5%  при последовательном химиолучевом лечении, где данный коэффициент – 565,51 руб., эффективность  лечения  при одновременном химиолучевом лечении 69,8(7,4%  с коэффициентом прибавочных затрат 1092,60 руб.,  при лучевой терапии эффективность лечения - 40,4(6,8%. В этой же группе химиолучевого лечения с гиперфракционированием наибольшая 2-х летняя выживаемость 50,4±6,1%, медиана времени жизни составила 24,1(2,6 месяцев против последовательного химиолучевого лечения, где 2-х летняя выживаемость составила 45,5(5,0%, медиана выживаемости 22,6(2,5 месяцев,  в группе одновременного химиолучевого лечения 2-х летняя выживаемость составила 39,2(4,9%, медиана продолжительности жизни 16,7(1,6 месяцев,  в группе лучевой терапии обычным фракционированием эти показатели составили 26,0(3,5%  и 12,7±3,3 месяцев.

Таким образом, затраты на комплексное химиолучевое лечение, особенно химиолучевого лечения с гиперфракционированием  (лучевая терапия методом гиперфракционирования + 5-фторурацил + цисплатин) окупаются большей эффективностью лечения и продолжительностью жизни больного.  
  ВЫВОДЫ
1. Разработаны и апробированы новые схемы химиолучевого лечения больных неоперабельными формами рака органов полости рта и ротоглотки: последовательного химиолучевого лечения (5-фторурацил (инфузия) + цисплатин + метотрексат на первом этапе и лучевая терапия, на втором), одновременного химиолучевого лечения (лучевая терапия + цисплатин), химиолучевого лечения с гиперфракционированием  (лучевая терапия методом гиперфракционирования +5-фторурацил + цисплатин). 

2. При сравнении эффективности режимов химиолучевой терапии в лечении больных неоперабельными формами рака органов полости рта и ротоглотки наилучшие результаты были получены при использовании режима химиолучевого лечения с гиперфракционированием (лучевая терапия методом гиперфракционирования + 5-фторурацил + цисплатин), где эффективность составила 78,1(7,3% и последовательного химиолучевого лечения (5-фторурацил (инфузия) + цисплатин + метотрексат на первом этапе и лучевая терапия на втором этапе) - 73,9(6,5%, при использовании режима одновременного химиолучевого лечения (лучевая терапия + цисплатин) общий эффект лечения был 69,8(7,4%. Эффективность в контрольной группе, где была проведена только лучевая терапия, была самой наименьшей и составила 40,4(6,8%. Различия в непосредственном эффекте между группой лучевой терапии и группами комплексного лечения оказались статистически значимыми (Р<0,05). 

3. Анализ нежелательных явлений химиотерапии и химиолучевой терапии позволяет говорить, что все они были умеренной степени выраженности, обратимы, хорошо купировались назначением симптоматической терапии и не отодвинули сроки проведения лучевой терапии. Дополнение химиотерапии к лучевой терапии, не ухудшая токсичности, позволяют добиться лучших непосредственных результатов за счет преодоления радиорезистентности опухолевого процесса. 

4. Наивысший показатель двухлетней выживаемости достигнут в группе  химиолучевого лечения с гиперфракционированием - 50,4±6,1%, при применении последовательного химиолучевого лечения - 45,5±5,0%, в группе одновременного химиолучевого лечения - 39,2±4,9%, в группе лучевой терапии – 26,0±3,5%. Различия в двухлетней выживаемости в группах комплексного химиолучевого лечения и лучевой терапией статистически достоверны (Р<0,05), различия между тремя группами комплексного химиолучевого лечения имеют тенденцию к лучшим результатам в группе гиперфракционирования (Р<0,1).

5. В группе больных с регрессией опухоли более 50%, достигнутой в результате химиолучевого лечения, отмечено достоверное снижение уровней антител класса G к вирускапсидному антигену ВЭБ по сравнению с уровнем до лучевой терапии.

6. Сравнительный фармакоэкономический анализ четырех программ лечения больных неоперабельными формами рака органов полости рта и ротоглотки показал, что несмотря на более высокие затраты при использовании химиолучевого лечения с гиперфракционированием, предложенные режимы являются не только эффективными, но и оправдывают экономические вложения на его использование, так как стоимостные различия компенсируются годами сохраненной жизни.
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Больным неоперабельными формами рака органов полости рта и ротоглотки рекомендуется проводить химиолучевое лечение с использованием 5-фторурацила и цисплатина.
2. Дистанционную гамма-терапию рекомендуется проводить методом гиперфракционирования 1,25 Гр 2 раза в день с интервалом 5-6 час, 5 раз в неделю, два этапа до СОД 68-70Гр.
3. Химиотерапию рекомендуется начинать с 5-фторурацила  в дозе 400мг/м2 в/в с 1 по 5-й день каждого из этапов лечения в виде 2-х часовых инфузий. Цисплатин в дозе 30 мг/м2 1 раз в неделю на фоне проводимой лучевой терапии до суммарной дозы 200-300 мг/м2.
4. Рекомендуется также проводить последовательное химиолучевое лечение на первом этапе лечения  2 курса химиотерапии с интервалом в 3-4 недели с последующей оценкой эффективности лечения: цисплатин 100 мг/м2 в 1 день лечения, внутривенно на фоне гипергидратации; 5-фторурацил 1000 мг/м2 в сутки с 1 по 5 день лечения в виде 120-часовой внутривенной  инфузии; метотресат 7 мг/м2 с 1 по 5 день лечения, внутривенно, одномоментно. На втором этапе комплексного лечения   проводится дистанционная гамма терапия – разовая доза 2 Гр, 5 раз в неделю, суммарная очаговая доза 66-68 Гр.
5. Профилактику  лучевых реакций рекомендовано проводить с начала лечения.
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