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Актуальность темы исследования
Опухоли семейства саркомы Юинга (ОССЮ) грудной стенки редко встречаются в детском возрасте и представляют собой сложную и малоизученную проблему. Поражения грудной стенки составляют 7-13 % всех ОССЮ у детей (Алиев, 2005; Дурнов, 2002; Иванова, 1999; Кочергина, 1990; Черемушкин,1991; Bernstain M , 2006; Shamberger R., 2003). В связи с большой редкостью ОССЮ грудной стенки у детей знания врачами общей педиатрической практики начальных клинических проявлений недостаточно. Часто опухолевый процесс протекает под «маской» других заболеваний. Все это приводит к запоздалой диагностике и, как следствие к высокой частоте «запущенных» форм опухолевого поражения и неблагоприятным исходам. Публикации, посвященные анализу информативности различных методов визуализации, единичны и оптимальный алгоритм диагностики при ОССЮ грудной стенки у детей в настоящий момент не определен. Рациональная  тактика лечения ОССЮ грудной стенки у детей не разработана. Не определены эффективные схемы и не отработаны показания к проведению полихимиотерапии (ПХТ) и лучевой терапии (ЛТ), не установлены оптимальные сроки и объемы оперативного вмешательства, способы пластики дефектов грудной стенки.

В целом, общепринятых  подходов к данной патологии нет, а результаты лечения остаются неудовлетворительными. Вышеуказанные факты определяют актуальность данной работы.

 Цель работы:
Повысить выживаемость детей с опухолями семейства саркомы Юинга грудной стенки

 Задачи работы:
1. уточнить клинические  признаки ОССЮ грудной стенки у детей
2. выявить диагностические критерии ОССЮ грудной стенки у детей
3. разработать алгоритм диагностики ОССЮ грудной стенки у детей
4. выявить прогностические факторы, влияющие на непосредственные и отдаленные результаты лечения ОССЮ грудной стенки у детей
5. оценить эффективность  лечения различных форм злокачественных опухолей данной локализации у детей
                                                   Научная новизна 
Впервые на большом клиническом материале подробно изучена симптоматика ОССЮ грудной стенки у детей, выявлены особенности клинического течения и комплексного обследования больных с данной патологией. Выявлены диагностические критерии ОССЮ грудной стенки у детей. Определена информативность различных методов визуализации, на основании чего предложен оптимальный алгоритм диагностики данной патологии у детей. Выполнена оценка эффективности различных методов (полихимиотерапии, хирургического вмешательства, лучевой терапии) лечения ОССЮ грудной стенки.

                    Научно-практическое значение работы
Впервые проведен комплексный анализ ОССЮ грудной стенки у детей. Выявление особенностей  симптоматики и внедрение алгоритма диагностики позволит существенно увеличить долю больных с ранними стадиями опухолевого процесса, своевременно направленных в специализированные учреждения. Определены эффективные программы лечения ОССЮ грудной стенки у детей, значительно повысившие выживаемость.

Предполагаемые результаты и формы внедрения в медицину и практику здравоохранения
Предполагается, что результаты данной работы помогут увеличить долю больных с опухолями семейства саркомы Юинга грудной стенки, выявляемых на ранних стадиях заболевания. Внедрение комплексной программы лечения с применением интенсивной индуктивной ПХТ и  операции в объеме полного удаления пораженного ребра поможет повысить непосредственные и отдаленные результаты лечения детей с опухолями семейства саркомы Юинга грудной стенки. Результаты исследования внедрены в практику работы НИИ ДОГ ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, и в учебный процесс на кафедре детской онкологии РМАПО.

Апробация результатов
Диссертация апробирована 15 октября 2007 года на совместной научной конференции отдела общей онкологии, отдела химиотерапии гемобластозов, отделения  детской трансплантации костного мозга, реанимации и интенсивной химиотерапии, отделения интенсивной терапии, анестезиологии и реанимации, рентгенодиагностического отделения, отделения амбулаторных методов диагностики и лечения, лаборатории гемоцитологии НИИ ДОГ, хирургического отделения №1 (общей онкологии), отдела радиационной онкологии, отдела патологической анатомии опухолей человека НИИ КО, кафедр онкологии РГМУ, ММА им. Сеченова, РМАПО, кафедры детской онкологии РМАПО. 
Структура и объем диссертации
Диссертационная работа состоит из введения, обзора литературы, 4 глав собственных исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций и указателя литературы. Объем работы составляет 179 страниц машинописного текста. Работа иллюстрирована 65 таблицами, 4 рисунками, 18 графиками. Указатель литературы содержит 124 источника. Работа выполнена в хирургическом отделении №3 (опухолей опорно-двигательного аппарата, руководитель отделения – в.н.с.. к.м.н. Н.М. Иванова) НИИ Детской онкологии и гематологии (директор - академик РАМН, д.м.н., проф. Алиев М.Д.) ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН.
                                       Содержание работы

 Общая характеристика детей с ОССЮ грудной стенки
В настоящей работе проведен анализ  клинических и диагностических данных, а также результатов лечения 93 детей с опухолями семейства саркомы Юинга (ОССЮ) грудной стенки в возрасте от 2 до 15 лет, которые находились на лечении или наблюдались в НИИ ДОГ ГУ РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН с 1972 по 2006 гг. У всех больных источником опухолевого роста являлось ребро/ребра. Мальчиков было 52 (55,9%), девочек — 41 (44,1%), соотношение по полу составило 1,26:1. Средний возраст детей составил 10,22 лет. 
Диагноз у всех больных подтвержден морфологически. Саркома Юинга (СЮ) наблюдалась в 59 (57,9%) случаев, примитивная нейроэктодермальная опухоль (ПНЭО) — в 34 (33,3%). Локализованная стадия наблюдалась у 73 (78,5%) детей, распространенная — у 20 (21,5%). Наиболее часто встречались метастазы в кости — 6 (30%) случаев, комбинированные метастазы — у 6(30%) детей, поражение легких отмечено в 4 (20%) случаях, плевры и лимфоузлов — по 2 (10%) случая. Средний объем опухоли составил 503 см3 . 
 В настоящей работе с целью анализа все больные разделены на 3  группы: контрольную группу I, контрольную группу II и основную группу III. Результаты терапии были оценены на 1.10.07. 
Характеристика больных контрольной группы I.
В контрольную группу I вошли 33 ребенка с ОССЮ, наблюдавшиеся и получившие лечение в условиях отделения опухолей опорно-двигательного аппарата НИИ ДОГ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН с 1.04.1972 по 1.02.1988. Наблюдаемые больные были в возрасте от 2 до 15 лет, средний возраст составил 10,1  лет. Мальчиков было 20 (60,6%), девочек  — 13 (39,4%). 

В 23 (69,7%) случаях диагностирована локализованная стадия болезни, большинство детей (n= 21, 91%) отнесены к категории высокого риска. Метастазы на момент начала лечения диагностированы у 10 (30,3%) детей. Объем опухоли был оценен у всех 23 (100%) пациентов, составил в среднем 662,9 см3 .
Схема лечения предусматривала проведение ПХТ и этапа локального контроля в объеме ЛТ+\- операция. ПХТ была проводилась по 2 основным схемам: 1) винкристин - 1,5 мг/м2  1,8,15 дни в/в стр, адриамицин - 20 мг/м2 1,8,15 дни в/в кап, циклофосфамид – 500 мг/м2 2,9,16 дни в/в кап; 2) винкристин 1,5 мг/м2 1,8,15 дни в/в стр, циклофосфамид 600 мг\м2 1,8,15 дни в\в кап, дактиномицин 10-15  мкг\кг 2,5,9,14 дни в\в стр, метотрексат 10мг\м2 2,5,9,14 дни в\в стр. Планировалось проведение 10 -12  таких курсов. Интервалы между курсами ПХТ составляли 4 недели.  17 (51,5%) детей получили только ЛТ , 12 (36,4%) - комбинированный локальный контроль в объеме облучения и оперативного вмешательства. Лучевая терапия проводилась в суммарной очаговой дозе 50- 60 Гр. 
           Характеристика больных контрольной группы II 
В группу II включены 29 детей, получивших лечение с февраля 1986 по июнь 1997 г. Средний возраст составил 10,7 лет. Мальчиков было 17 (58,6%), девочек — 12 (41,4%).

Локализованная стадия заболевания выявлена у 26 (89,7%) детей, метастатическая — у 3 (10,3%). Объем опухоли был оценен у всех 29 (100%) пациентов и составил в среднем 559,7 см³. 

Программа лечения предусматривала проведение индуктивной ПХТ, под которой в данном исследовании подразумевались курсы ПХТ, проведенные до этапа локального контроля, включающего ЛТ+/- операцию. Схема индуктивная ПХТ включала следующую комбинацию цитостатиков (VACP): винкристин 1,5мг\м2 1 день в\в стр, адриамицин 50мг\м2 1 день в\в кап, циклофосфамид 1200 мг\м2 2 день в\в кап, , цисплатин 100мг\м2 4 день в\в кап. Было запланировано проведение 4 курсов ПХТ с интервалом в 3  недели.

Этап локального контроля включал ЛТ(оперативное вмешательство и был проведен 27 детям (87%). Лучевая терапия проводилась 27 (93,1%) детям, в СОД = 35-60 Гр. Во время проведения ЛТ все пациенты получали 4 курса системной ХТ по схеме: винкристин 1,5 мг\м2 1 день в\в стр, дактиномицин  10-15 мкг\кг 1-5 дни в\в стр. Оперативное вмешательство проведено 24 детям (77,4%). 
Поддерживающая ХТ, проводимая после этапа локального контроля, была следующей: 5, 7, 9 курсы по схеме: винкристин 1,5 мг\м2 1 день в\в стр, циклофосфамид 1200 мг\м2 2 день в\в кап, адриамицин 50 мг\м2 1 день в\в кап, цисплатин 100 мг\м2 4 день в\в кап; 6, 8, 10 по схеме: ифосфамид 3,0 гр\м2 1,2,3 дни в\в кап, этопозид 150 мг\м2 1,2,3 дни в\в кап; 11, 12 курсы по схеме: винкристин 1,5 мг\м2 1 день в\в стр, циклофосфамид 400 мг\м2 1,2,3 дни в\в кап, дактиномицин 450 мкг\м2 1,2,3 дни  в\в кап, этопозид 120 мг\м2 1,2,3 дни в\в кап. Планировалось проведение 6-8 курсов консолидационной ХТ с интервалом 3-4 недели до общего числа курсов, равного 10-12.

         Характеристика больных основной группы III
В группу III вошли 30 детей, получивших лечение с декабря 1996 по январь 2006 гг. Средний возраст наблюдаемых детей составил 9,6 лет. Мальчиков и девочек было по 15.
 При первичном обращении локализованная стадия выявлена у 24 (80%) детей, метастатическая — у 6 (20%). Средний объем опухоли оценен у всех пациентов, составил 361 см3 .
Критерии включения больных в протокол по ОССЮ высокого риска были следующими: наличие морфологически подтвержденного диагноза, наличие одного из следующих прогностически неблагоприятных факторов, отдаленных метастазов или метастазов в регионарные л\у на момент постановки диагноза, объем первичной опухоли > 100 см³, возраст до 16 лет; отсутствие тяжелой органной дисфункции. 
Программа лечения по данному протоколу состояла из трех этапов: индуктивной ПХТ, локального контроля и  консолидационной ПХТ. 

Индуктивная ПХТ включала 5 курсов, каждый курс начинался на 21 день от начала предыдущего курса или при восстановлении лейкоцитов более 2×10/л и тромбоцитов 75×10/л. 1, 3 и 5 курсы ПХТ включали: циклофосфамид 2,1 гр\м2\д  1, 2 день в\в кап (курсовая доза 4,2 гр/м2), на фоне месна 1:1,2; доксорубицин 37,5мг\м2\д  1, 2 день в\в кап в виде 24-часовой инфузии (курсовая доза 75 мг/м2); винкристин 1,5мг\м2\д  (максимальная разовая доза 2,0мг)  1, 8, 15 дни в\в стр (курсовая доза 4,5 мг/м2). 2 и 4  курсы ПХТ включали: ифосфамид 2,4 гр\м2\д 1-5 дни в\в  кап (курсовая доза 12 гр/м2) на фоне месна 1:1, этопозид 100мг\м2\д 1-5 дни в\в кап (курсовая доза 500 мг/м2). 

После 2-го курса ПХТ проводилась стимуляция кроветворения с помощью колониестимулирующих факторов (КСФ) и сбор аутологичных периферических гемопоэтических стволовых клеток (ПСК). При недостаточном количестве собранных во время сеансов цитофереза ПСК предусматривалась эксфузия костного мозга. При метастатическом поражении легкого/легких или плевры или распространении первичной опухоли на легкое после 2-го курса вслед за сбором ПСК выполнялось крупнопольное облучение легкого/легких в разовой очаговой дозе (РОД), равной 2 Гр, СОД равной 12 Гр. 

После 5 курсов индуктивной ПХТ выполнялся этап локального контроля: оперативное вмешательство+ЛТ. Всем пациентам должна была проводиться ЛТ в дозе  45-50 Гр. в зависимости от радикальности оперативного вмешательства. Облучение метастатических очагов проводилось в дозе 30 Гр. Облучение первичного очага проведено 27 (90%) детям. Крупнопольное облучение легких проведено 13 (43,3%) больным. Оперативное лечение проведено 29 (96,6%) детей, в т.ч. 24 (96%) пациентов высокого риска. 
Пациентам с локализованной стадией заболевания в случае выполнения радикальной операции и достижении лечебного патоморфоза 3-4 степени на этапе консолидации проводились 5 курсов ПХТ по следующим схемам: 6, 8 и 10 курсы ПХТ были идентичны и включали: ифосфамид 3,0 гр\м2\д 1-3 дни в\в кап (курсовая доза 9гр/м2 ) на фоне месна 1:1; этопозид 150 мг\м2\д 1-3 дни в\в кап (курсовая доза 450 мг/ м2). 7 и 9 курсы ПХТ были идентичны и включали: циклофосфамид 1,4 гр\м2\д  1, 2 день в\в кап (курсовая доза 2,8 гр/м2), на фоне месна 1:1,2; доксорубицин 25 мг\м2\д  1, 2 день в\в кап в виде 24-часовой инфузии (курсовая доза 50 мг/м2); винкристин 1,5мг\м2\д  ( разовая доза не более 2,0 мг)  1, 8, 15 дни в\в стр (курсовая доза 4,5 мг/м2). 

Пациентам с метастатической стадией или в случае нерадикальной операции или при лечебном патоморфозе 1-2 степени на этапе консолидации проводилась высокодозная ПХТ (ВХТ) с последующей аутотрансплантацией ПСК.  Основу режимов ВХТ составили бусульфан (4мг\кг\д -7, -6, -5, -4 дни per os, курсовая доза 16 мг/кг) и мелфалан (70 мг\м2\д -3,-2 дни в/в кап, курсовая доза 140 мг/м2); третьим агентом были или тиофосфамид (300мг\м2\д -3,-2 дни в/в кап курсовая доза 600 мг/м2) или этопозид (1000 мг/м -3, -2 дни в/в кап курсовая доза 2000 мг/м). 
Характеристика диагностических методов исследования больных с ОССЮ грудной стенки
 
Рентгенография грудной клетки проведена 93 (100%) больным, РКТ грудной клетки — 61 (65,5%), УЗВТ грудной стенки, брюшной полости, забрюшинного пространства — 55 (59,1%), РИИ скелета с Tc99 — 85 (91,3%), РИИ мягкихтканей и лимфатической системы с Ga-67 — 23 (24,7%), миелограмма — 45 (48,3%), общий анализ крови — 93 (100%), биохимический анализ крови — 93 (100%, цитологическое исследование материала аспирационной биопсии — 54 (58%), гистологическое исследование материала трепанбиопсии — 17 (18,3%), гистологическое исследование материала открытой биопсии — 53 (57%), иммуногистохимическое исследование — 14 (15%) детям. 


Оценка степени токсичности ПХТ проводилась согласно критериям ВОЗ. Эффективность терапии и результаты лечение оценивались по безрецидивной выживаемости (БРВ) пациентов. Статистическая обработка данных осуществлялась с использованием программы SPSS 11.0 для Windows. Достоверность результатов оценивалась по сравнительному парному Т-тесту, разница считалась достоверной при p<0,05. Оценка БРВ проводилась с использованием метода Каплан-Майера, сравнительная оценка групп больных по БРВ проводилась методом Log rank тест.
Клиническая симптоматика
Наиболее частым первым симптомом болезни была боль, наблюдавшаяся у 65 (69,9%) больных, в т.ч. в 11 (11,9%) случаях сочетавшаяся с другими симптомами. Опухоль как первый симптом болезни наблюдалась у 21 (22,6%) детей, в том числе в сочетании с другими симптомами в 1 (1,7%) случаев. Симптомокомплекс боль+лихорадка+кашель в отсутствии опухоли отмечался у 20 (19,6%) детей. Симптомокомплекс боль+субфебрилитет+кашель без опухоли наблюдался у 12 (11,8%) больных. Еще у 11 (11,8%) детей опухоль присоединялась к симптомам боль + лихорадка/субфебрилитет +кашель +/- одышка в позднюю стадию болезни. Таким образом, у 43 (46,2%) детей на первый план выходила картина инфекционного процесса в грудной клетке (пневмония, о. бронхит, ОРВИ). У 8 (8,6%) детей наблюдалось острое начало болезни, что потребовало неотложной госпитализации в стационар с ошибочным диагнозом пневмония. Нами не найдены достоверные различия в клинике саркомы Юинга и ПНЭО грудной стенки. Нами не выявлено специфических клинических симптомов, свойственных только опухолям семейства саркомы Юинга грудной стенки детского возраста, что коррелирует с данными зарубежных исследований.
В связи с этим главная задача педиатров на этапе сбора анамнеза и физикального обследования  — заподозрить опухолевую патологию и направить ребенка на первый этап лабораторно-инструментальных исследований (рентгенографию грудной клетки и прицельно ребер).
                                        Диагностика
 Для выявления ОССЮ грудной стенки необходимо решить следующие задачи:
1. Определить наличие объемного образования в грудной стенке

2. Уточнить источник опухолевого роста

3. Установить морфологический диагноз 

4. Определить распространенность опухолевого процесса

Изучение рентгенологической, ультразвуковой и РКТ-симеотики позволило выявить типичные диагностические признаки ОССЮ грудной стенки. Типичный рентгенологический симптом ОССЮ грудной стенки — тень внекостного компонента, расположенная большей частью интраторакально (в 100% случаев). Разрушение коркового слоя выявлено в 85,5% случаев. Вздутие ребра отмечалось у 35,5 % пациентов. По типу деструкции ребра преобладала остеолитическая деструкция ребра, наблюдавшаяся в 85,5%.Чаще встречался мелкоочаговый вариант остеолитической деструкции — 74,4%. Лизис всего ребра наблюдался в 10% случаев. У 75% детей отмечалась периостальная реакция. По рисунку преобладал линейный тип периостоза, наблюдавшийся в 71,1% случаев. По форме наблюдался только муфтообразный тип периостоза. Патологический перелом ребра наблюдался  у 11,1% детей. Плеврит рентгенологически определялся у 43,3% больных. Типичными УЗ-признаками ОССЮ грудной стенки были: наличие объемного образования (100%) , расположенного преимущественно внутри грудной полости (100%). Для ОССЮ характерна гипоэхогенная структура с зонами гиперэхогенности. Типичными РКТ-признаками ОССЮ грудной стенки были: наличие объемного образования (100%) с интраторакальным ростом (100%). Для ОССЮ характерна мягкотканная плотность данного образования. При  РИИ скелета средний процент накопления РФП составил 320%. У 30 (62,5%) больных интенсивность накопления РФП превысила 200%. 
По каждому методу исследования мы определили его диагностическую информативность (таб.1).
                                                                                                            Таблица 1.
Информативность методов лучевой диагностики
	                             Инф-сть

       Метод               
	Наличие 

опухоли, %
	Локализация,

         %

	Рентгенография гр. клетки
	98,3
	94,6

	УЗВТ грудной стенки
	97,1
	84

	РКТ грудной клетки
	100
	97,8

	РИИ скелета
	93,8
	93,8


Для морфологической верификации диагноза мы применяли пункцию опухоли тонкой иглой с последующим цитологическим исследованием, трепанбиопсию с последующим гистологическим исследованием. В случае, если трепанбиопсия оказывалась неинформативной, выполнялась открытая биопсия. Информативность морфологических методов диагностики представлена в таб 2. Одновременно с забором материала для морфологического исследования должна быть уточнена распространенность процесса. Для исключения метастазов в легкие, плевру и внутригрудные лимфоузлы наиболее информативным методом является РКТ, выявившая их поражение в 100% случаев. Для исключения отдаленных метастазов в кости необходимо выполнять РИИ скелета, информативность которого составляет 85,7%. С целью исключения метастазов ОССЮ в мягкие ткани должно проводиться РИИ мягких тканей и лимфатической системы с цитратом галлия-67. Для исключения поражения костного мозга необходимо выполнять пункцию с цитологическим исследованием.  

                                                                                                                    Таблица 2.
Информативность методов морфологической диагностики
	Метод 
	Информативность, %

	Аспирационная биопсия (цитология)
	88,5

	Гистология (трепанбиопсия) 
	91,6

	Гистология (открытая биопсия)
	100,0

	ИГХ
	100,0


Сравнительный анализ информативности различных диагностических методов в распознавании ОССЮ грудной стенки у детей позволил выработать наиболее оптимальный, на наш взгляд, диагностический алгоритм. Диагностический поиск должен начинаться с тщательного сбора анамнеза, физикального исследования. При подозрении на опухолевую патологию грудной стенки проводится клинический и биохимический анализы крови, рентгенография грудной клетки, при необходимости — прицельная рентгенография ребер и УЗВТ грудной стенки. При выявлении опухоли грудной стенки/ребра необходимо произвести забор материала с помощью пункции опухоли тонкой иглой и трепанбиопсии с последующими цитологическим, гистологическим и иммуногистохимическим исследованиями. В случае неинформативной трепанбиопсии должна быть незамедлительно проведена открытая биопсия. Параллельно с морфологической верификацией должна быть проведена оценка распространенности опухолевого процесса в объеме: РКТ грудной клетки, РИИ скелета, РИИ мягких тканей и лимфатической системы, пункция костного мозга и миелограмма.

Схема диагностического алгоритма при подозрении на ОССЮ грудной стенки представлена на рисунке 1. 
Рисунок 1.


Результаты лечения детей высокого риска с ОССЮ грудной стенки
Лечение детей высокого риска контрольной группы I.

Все дети (n=31) получили от 1 до 12 курсов ПХТ до наступления прогрессии, рецидива или окончания терапии, в т.ч. 6 (19,3%) — после операции, выполненной на первом этапе. У большинства детей (n= 30, 96,7%), наблюдалась прогрессия/рецидив на фоне проведения ПХТ. Только 1 (3%) ребенку ПХТ проведена в запланированном объеме. 
Оценка непосредственной эффективности лечения проведена у 21(67,7%) пациента, получившего локальный контроль. Полный эффект (ПЭ) получен у 3 (14,2%) детей (все — с локализованной стадией). Частичный эффект (ЧЭ) отмечен у 5 (23,8%) детей, стабилизация болезни (СБ) наблюдалась у 12 (57,2%) больных и прогрессия болезни (ПБ)  после первого курса ПХТ — у 1 (4,8%) ребенка. Непосредственная эффективность (НЭ) ПХТ составила 38%.
Большинству пациентов (n=17, 54,8%) ЛТ проведена одновременно с первым курсом ПХТ, 6 (19,3%) детям — на втором курсе и 4 (12,9%) — на четвертом курсе. Средняя СОД ЛТ составила 54,3 Гр (от 36 до 60 Гр). Одному (3,2%) ребенку проведено крупнопольное облучение легких в СОД=15 Гр и очаговой дозе на метастаз 20 Гр. Двум детям (6,4%) выполнено облучение метастазов в кости в СОД = 40 Гр. Резекции ребра были выполнены 9 (90%) детям, полное удаление ребра — 1 (10%) ребенку. Только шесть (19,3%)  детей в данной группе достигли полной ремиссии болезни продолжительностью от 3 до 244 месяцев. Только один (3,2%) ребенок закончил лечение. Средний срок до наступления прогрессии заболевания составил 6,5+/-7,2 месяца. Пятилетняя общая выживаемость пациентов высокого риска контрольной группы I  (n=31) составила 3,3+/-3,2% при среднем периоде наблюдения 23+/-8 месяцев. Пятилетняя безрецидивная выживаемость (n= 27) детей данной группы,  составила 3,7+/-3,2% при среднем сроке наблюдения 15+/-8 месяцев. Шесть (19,3%)  детей в данной группе достигли полной ремиссии болезни продолжительностью от 3 до 244 месяцев. Только один (3,2%) ребенок закончил лечение. Средний срок до наступления прогрессии заболевания составил 6,5+/-7,2 месяца. 
Лечение детей контрольной группы II
Все 27 пациентов высокого риска начали получать индуктивную ПХТ. Только 1 (3,7%) не удалось завершить индуктивную ПХТ в связи с прогрессированием после второго курса. Остальные дети получили по 4 курса индукции в соответствии с планом лечения. Непосредственная эффективность индуктивной ПХТ была оценена у 23 (85,1%). Полный эффект наблюдался у 4 (17,4%) детей, ЧЭ — у 13 (56,6%), СБ — у 3 (13%) и ПБ — у 3 (13%) больных. 
НЭ индукции  составила 74%.
Лучевую терапию получили 25 (92,6%) детей в СОД 57 Гр. Большинство (n=18, 72%) детей получили предоперационное облучение в СОД = 32 Гр + послеоперационное облучение в СОД = 25 Гр. Трое детей получили крупнопольное облучение легких в дозах 16-21,6 Гр. Один пациент подвергся облучению средостения в связи с метастазами в регионарных лимфоузлах в дозе 36 Гр.

Оперативные вмешательства выполнены у 22 (81,4%) детей. Резекции ребра выполнены изначально 15 (68,2%) детям, полное удаление ребра выполнено изначально 7 (31,8%) больным. Край резекции был исследован у  20 (90,9%) детей. Опухоль по краю резекции выявлена у 6 (30%) детей. Оценка степени лечебного патоморфоза выполнена у 20 (90,9%) детей. В 5 (25%) случаях наблюдалась 4 степень ЛП, в 5 (25%) — третья, в 9 (45%) — вторая, в 1 (5%) — первая. Характеристика оперированных больных высокого риска контрольной группы II представлена в таб.3.                                                                                                                  
   Таблица 3.
Характеристика оперированных детей высокого риска контрольной группы II
	№
	Эффект
ПХТ
	I операция

(объем, кол-во ребер)
	Кл-ки по краю резекции
	ЛП
	II операция


	Рецидив

	1
	ЧЭ
	Удаление (1)
	нет
	4
	нет
	нет

	2
	ПЭ
	Резекция (1)
	нет
	2
	Удаление ОФР
	нет

	3
	ПЭ
	Резекция (1)
	нет
	4
	Удаление ОФР
	нет

	4
	ЧЭ
	Удаление (1)
	нет
	3
	нет
	нет

	5
	-
	Удаление ОФР
	нет
	3
	нет
	нет

	6
	СБ
	Резекция (1)
	есть
	2
	нет
	Лок + MTS

	7
	ЧЭ
	Удаление (2)
	нет
	4
	нет
	нет

	8
	ПЭ
	Резекция (2)
	нет
	3
	Удаление ОФР
	нет

	9
	ЧЭ
	Резекция (1)
	нет
	4
	Удаление ОФР
	нет

	10
	ЧЭ
	Резекция (2)
	есть
	2
	Удаление MTS
	Прогрессия

	11
	ЧЭ
	Удаление (1)
	нет
	2
	нет
	нет

	12
	ЧЭ
	Удаление (1)
	нет
	2
	нет
	MTS

	13
	СБ
	Резекция (1)
	есть
	1
	Удаление ОФР
	MTS

	14
	ЧЭ
	Удаление (1)
	нет
	2
	нет
	нет

	15
	ПЭ
	Удаление (1)
	нет
	4
	нет
	нет

	16
	СБ
	Резекция (1)
	есть
	2
	нет
	Лок + MTS

	17
	-
	Резекция (2)
	есть
	3
	Удаление MTS
	Лок + MTS

	18
	ЧЭ
	Резекция (2)
	есть
	2
	нет
	Лок + MTS

	19
	ЧЭ
	Резекция (2)
	нет
	2
	Удаление  ОФР
	нет

	20
	ЧЭ
	Резекция (3)
	нет
	3
	Удаление MTS
	Лок + MTS

	21
	-
	Резекция (1)
	-
	-
	нет
	Лок + MTS

	22
	-
	Резекция (3)
	-
	-
	нет
	Лок + MTS


ОФР-остаточный фрагмент ребра
В 7 (46,6%) случаях потребовались повторные операции по удалению остаточных отрезков ребер в связи с подозрением на наличие опухоли в культе ребра. Во всех случаях были обнаружены опухолевые клетки в состоянии ЛП различной степени. У 14 (63,6%) итоговым объемом операции было полное удаление ребра, у 8 (36,4%) — резекция ребра.
Программа лечения полностью завершена у 18 (66,6%) детей, у 7 детей наблюдалось прогрессия /рецидив болезни на фоне ПХТ. Метастатические рецидивы наблюдались у 2 (7,4%) больных, комбинированные (локальный+метастатический) рецидивы у 7 (25,9%) детей, локальное и метастатическое прогрессирование у 2(7,4%) детей, локальное прогрессирование у 3 (11,1%) больных, локальный рецидив+метастатическая прогрессия у 1 (3,7%). Пятилетняя ОВ пациентов высокого риска (n= 27) группы II  составила 49,8+/-9,9% при среднем сроке наблюдения 115 +/- 20 месяцев. Пятилетняя БРВ пациентов, получивших индуктивную терапию и  локальный контроль (n=25), составила 47,6+/- 10 % при среднем сроке наблюдения 103+/-20 месяцев. 
Лечение детей высокого риска основной группы III
            Двадцать пять пациентов было включено в фазу индуктивной ПХТ. Большинству больных (21 из 25, 84%) проведено по 5 курсов индуктивной ПХТ, 1 (4%) ребенок получил 6 курсов в связи с тем, что оперативное вмешательство было отложено по техническим причинам. Двум (8%) пациентам с первично-резистентной опухолью, получавшим до включения в протокол 4 курса непрограммной ПХТ, проведено 4 индуктивных курса. У одного (4%) пациента программа индуктивной ПХТ не была закончена в связи с его гибелью после 3 курса от инфекционных осложнений. 
Полный эффект (ПЭ) — 31,8 % (7 детей), частичный эффект — 59 % (13 детей), у 1 (4,6%) пациента отмечена стабилизация болезни. 
Непосредственная эффективность индуктивной ПХТ составила 95,4% (n=22).

На этапе локального контроля ЛТ на область распространения первичной опухоли получили 22 (88%) пациента. Предоперационное облучение проведено 3 (12%) пациентам в СОД 36 Гр. Послеоперационное облучение проведено 19 (76%) пациентам в СОД 45-57 Гр. Крупнопольное облучение легких в  СОД =12 Гр проведено 12 (48%) детям, в т.ч.  4 (33,3%) —  в связи с  их метастатическим поражением  и 8 (66,6%) — в связи с распространением первичной опухоли на висцеральную плевру. 
Оперативные вмешательства проведены 24 (96%) детям. Пять (20,8%) больных были изначально оперированы в объеме резекции ребра, 19 (79,2%) — подверглись операции в объеме полного удаления ребра. Характеристика оперированных больных (в НИИ ДОГ) представлена в таблице 4. 
 Таблица 4
Характеристика оперированных детей высокого риска основной группы III.                                                                                                                                            
	№
	Эффект
ПХТ
	I операция

(объем, 

кол-во ребер)
	Кл-ки по краю резекции
	ЛП
	II операция


	Рецидив

	1
	ЧЭ
	Удаление (2) 
	нет
	3
	нет
	нет

	2
	ЧЭ
	Удаление (1) 
	есть
	2
	нет
	MTS

	3
	ЧЭ
	Удаление (2)
	нет
	4
	нет
	нет

	4
	ПЭ
	Резекция (1)
	нет
	3
	Удаление ОФР
	нет

	5
	ПЭ
	Удаление (1)
	нет
	3
	нет
	нет

	6
	ЧЭ
	Удаление (1)
	нет
	3
	нет
	нет

	7
	ЧЭ
	Удаление (2)
	нет
	4
	нет
	нет

	8
	ЧЭ
	Резекция (1)
	нет
	1
	Удаление ОФР
	MTS

	9
	ПЭ
	Удаление (1) 
	нет
	1
	нет
	нет

	10
	ЧЭ
	Удаление (1) 
	есть
	2
	нет
	Прогрессия

	11
	ПЭ
	Удаление (1)
	нет
	4
	нет
	нет

	12
	ЧЭ
	Удаление (2)  
	нет
	4
	нет
	нет

	13
	ЧЭ
	Удаление (1)
	нет
	3
	нет
	нет

	14
	ЧЭ
	Резекция (4) 
	есть
	2
	нет
	нет

	15
	-
	Удаление ОФР
	нет
	2
	нет
	нет

	16
	-
	Удаление (2)   
	нет
	4
	нет
	нет

	17
	ПЭ
	Удаление (2)   
	нет
	2
	нет
	нет

	18
	ЧЭ
	Удаление (2)  
	нет
	1
	нет
	Лок

	19
	ЧЭ
	Удаление (2)   
	нет
	4
	нет
	нет

	20
	ПЭ
	Удаление (1) 
	нет
	3
	нет
	нет

	21
	ПЭ
	Удаление (1) 
	нет
	4
	нет
	нет

	22
	-
	Удаление ОФР
	нет
	4
	нет
	нет


ОФР-остаточный фрагмент ребра
Лечебный патоморфоз был оценен у пациентов, оперированных в НИИ ДОГ (n=22). Четвертая степень ЛП наблюдалась у 8 (36,6%) пациентов, третья степень наблюдалась у 5 (22,7%), вторая степень — у 6 (27,2%), первая — у 3 (13,6%). 

Четырем детям выполнены повторные операции в объеме удаления остаточных фрагментов ребер. Таким образом,  у 23 (95,8%) детей итоговым объемом операции было полное удаление ребра. 

           Консолидация стандартными курсами ПХТ проведена 17 (70,8%) детям. У всех детей к моменту начала консолидации был зарегистрирован ПЭ. Данное крыло лечения удалось завершить 15 (88,2%) детям. Два ребенка погибли от токсичности лечения. Консолидация в объеме ВХТ проведена 7 (28%) пациентам. Шесть (87%) пациентов к моменту начала ВХТ имели клинически полный эффект согласно критериям ВОЗ. У одного ребенка (13%) с нерадикальной операцией (опухолевые клетки по краю резекции плевры) отмечалась стабилизация болезни. Шесть (87%) больных получили ВХТ в запланированном объеме. У одного ребенка с остаточной опухолью по плевре отмечена прогрессия заболевания, в связи с чем ВХТ была прервана и ребенок по восстановлении миелопоэза стал получать паллиативную ЛТ. Ни один ребенок не погиб в посттрансплантационном периоде. 
Результаты лечения детей высокого риска в основной группе III: у 3  детей диагностирован метастатический рецидив, у 1 — выявлен локальный рецидив (на плевре в зоне операции) через 6 мес от момента достижения полной ремиссии, один ребенок умер по месту жительства в полной ремиссии от причин, не связанных с основным заболеванием,  у одного наблюдалось  локальное и метастатическое прогрессирование, у 2 — смерть от осложнений ПХТ , у 1 —  смерть от сердечно-сосудистой недостаточности на фоне синдрома острого лизиса опухоли. Пятилетняя общая выживаемость, рассчитанная для всех детей высокого риска, включенных в основную группу III (n=25), составила 72±8,9% при среднем сроке наблюдения 103+/-12 месяцев. Пятилетняя безрецидивная выживаемость (n=24), закончивших локальный контроль, составила 72,8±10,7% при среднем сроке наблюдения 103+/-13 месяцев. 
Сравнение токсичности программ ПХТ у детей с ОССЮ грудной стенки
За период наблюдения с 1986   по 2006  годы произведена оценка токсичности 235  курсов ПХТ проведенных детям контрольной группы II и основной группы III.
Гематологическая токсичность
Лейкопения IV степени наблюдалась при проведении 13,3% курсов режима VACP, 49,2% курсов режимов стандарт и консолидация высокий риск +стандартное крыло, а так же при проведении 74,2% курсов режима индукции высокого риска. Разница достоверна, p=0,0001. На рис. 2  графически отображено различие в выраженности степени лейкопении в рамках гематологической токсичности при проведении указанных режимов.
Рисунок 2 
Сравнительная оценка степени лейкопении
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Тромбоцитопения IV степени наблюдалась при проведении 6,0% курсов режима VACP, 7,9% курсов режимов стандарт и консолидация высокий риск+стандартное крыло, а так же при проведении 32,6% курсов режима индукции высокого риска. На рис.3 г отображено различие в выраженности тромбоцитопении в рамках гематологической токсичности при проведении указанных режимов. 
                              Рисунок 3.  
Сравнительная оценка степеней тромбоцитопении
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Разница достоверна, p=0,003. Анемия  IV степени наблюдалась при проведении 4,8% курсов режима VACP, 9,5% курсов режимов стандарт и консолидация высокий риск+стандартное крыло, а так же при проведении 9,0 % курсов режима индукции высокого риска. На рис. 4 графически отображено различие в выраженности анемии в рамках гематологической токсичности при проведении указанных режимов. Выраженность анемии при проведении вышеуказанных режимов была одинакова (p=0,237) благодаря проведению адекватной сопроводительной терапии. 

 Рисунок 4. 
Сравнительная оценка степеней анемии
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Негематологическая токсичность

Крайним проявлением гепатотоксичности был токсический гепатит IV ст, наблюдавшийся при проведении 1 (1,6%) курса препаратами ифосфомид, этопозид при проведении режима стандарт, консолидация высокий риск+стандартное крыло. Кардиотоксичность отмечалась на фоне полиорганной недостаточности только при проведении 3 курсов ПХТ  (консолидация высокий риск и индукция высокий риск). Нефротоксичность IV степени отмечалась на фоне полиорганной недостаточности при проведении 3-х курсов ПХТ  (консолидация высокий риск и индукция высокий риск). Мукозит IV степени наблюдался только при проведении режима индукции высокого риска. Гибель больных (n=2) от осложнений ПХТ наблюдалась только в основной группе III, оба ребенка погибли  при проведении курсов консолидации.
Особенности хирургического лечения ОССЮ грудной стенки у детей

В контрольной группе II после резекций ребра/ребер в 7 случаях потребовались повторные операции по удалению остаточных фрагментов ребер. В основной группе III повторные операции по удалению остаточного фрагмента ребер были выполнены у 4 детей. Во всех случаях в удаленном фрагменте ребра были обнаружены опухолевые клетки в различной степени лечебного патоморфоза. 
В связи с этим в НИИ ДОГ стандартным объемом операции при ОССЮ грудной стенки/ребра было принято полное удаление пораженного ребра/ребер. На рис.5 представлена 5-летняя БРВ в зависимости от объема операции при ОССЮ грудной стенки/ребер (по всем трем группам, n=65). 
Рисунок 5. 
5-летняя БРВ детей с ОССЮ грудной стенки в зависимости от объема операции
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 Итоговым объемом хирургического лечения у 18 (27,7%)  детей была резекция ребра, у 47 (72,3%) — полное удаление ребра. Как видно из представленного графика, 5-летняя БРВ детей, которым выполнено полное удаление ребра, составила 78% против 0% у детей, которым выполнена резекция. 
Прогностические факторы при ОССЮ ребер   
При анализе результатов лечения ОССЮ ребер нами были выявлены прогностические факторы представленные ниже.
Интенсивность ПХТ: безрецидивная выживаемость детей, включенных в основную группу III и получивших лечение по протоколу интенсивной ПХТ, достоверно выше (p=0,0006), чем детей, включенных в контрольные группы II и I, и получивших значительно менее интенсивную ПХТ. Данные представлены на рис. 6.
Рисунок 6. 
Пятилетняя БРВ по группам больных
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Пятилетняя БРВ по группам больных (III,II,I) составила соответственно 72,8%, 47,6% и 3,2 %. 
Объем оперативного вмешательства: при выполнении операции в объеме полного удаления ребра/ребер БРВ составила 78,6±6,3% при среднем сроке наблюдения 277± 21 месяц. При проведении операции в объеме резекции БРВ составила 0% при среднем сроке наблюдения 8±2 месяца (p=0,0008) 
Степень лечебного патоморфоза: у детей с  четвертой степенью лечебного патоморфоза  5-летняя БРВ составила 100% (срок наблюдения 5-244 месяца). При третьей степени лечебного патоморфоза  5-летняя БРВ составила 76,1±14,9% при среднем сроке наблюдения 127±23 месяца. У пациентов со второй степенью лечебного патоморфоза (n=15)  5-летняя БРВ составила 50,5±13.3% при среднем периоде наблюдения 106±28 месяцев. У детей с первой степенью ЛП (n=5) 5-летняя  БРВ составила 0% при среднем сроке наблюдения 22±10 месяцев. Данные представлены на рис.7. 
Рисунок 7. 
Пятилетняя БРВ детей высокого риска в зависимости от степени ЛП. 
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 Разница достоверна, p=0,0024.
ВЫВОДЫ
1. Пик заболеваемости при ОССЮ грудной стенки приходится на возраст 7-11 лет (44,1%). Соотношение по полу составило: мальчики: девочки 1,26:1. Отмечено достоверно более частое поражение правой половины грудной стенки (2:1). Выявлены следующие характерные клинические симптомы ОССЮ грудной стенки у детей:  боль в грудной клетке (79,6%), опухоль (54,8%); слабость (82,7%), повышение температуры (73,1%).

2. Характерными диагностическими признаками ОССЮ грудной стенки являются: наличие внекостного компонента (100%), преимущественно интраторакальное расположение внекостного компонента (100%), деструкция ребра (97,8%), разрушение коркового слоя (85,5%), повышение накопления РФП более 200% по данным РИИ скелета с Те99.
3. Диагностическим алгоритмом при ОССЮ грудной стенки у детей является:

· При установлении диагноза: тщательный сбор анамнеза, физикальное исследование, рентгенография грудной клетки в 4-х проекциях и прицельно – ребер или, при необходимости РКТ грудной клетки, УЗВТ грудной стенки. При обнаружении опухоли ребра – пункция тонкой иглой + трепанбиопсия с последующими цитологическим и гистологическим исследованиями, обязательным проведением иммуногистохимического и молекулярно-генетического исследований, электронной микроскопии.

· Проведение стадирования заболевания в объеме: РКТ грудной клетки, РИИ скелета, РИИ мягких тканей с цитратом галлия-67; пункции костного мозга.
4.  Наиболее эффективной программой лечения ОССЮ грудной стенки является применение интенсивной индуктивной ПХТ комбинациями винкристин +циклофосфамид +адриамицин и этопозид +ифосфамид в сочетании с локальным контролем (ЛТ+оперативное удаление) и ПХТ консолидации.

5.  Внедрение современной программы с применением интенсивной ПХТ повысило 5-летнюю БРВ детей с ОССЮ высокого риска с 47,6% до 72,8%. 

6.  Радикальным объемом операции при ОССЮ грудной стенки является полное  удаление пораженного ребра/ребер. Пятилетняя БРВ детей, которым выполнена операция в объеме полного удаления ребра, достоверно выше, чем при выполнении резекции (78,6% против 0%).

7. Факторами  прогноза при ОССЮ грудной стенки являются: стадия болезни, интенсивность ПХТ, объем оперативного вмешательства, степень лечебного патоморфоза. 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Педиатры и детские хирурги общей поликлинической сети в случае наличия болей в грудной клетке и смежных областях (рука, живот, поясница) и/или опухоли на грудной стенке должны своевременно направлять детей на дополнительные исследования (рентгенография +УЗВТ). В случае если при рентгенографии и/или УЗВТ выявлено объемное образование, ребенок должен быть незамедлительно направлен в специализированное онкологическое учреждение.
2. Если визуализирующие методы выявили деструктивные изменения в ребре и/ или наличие внекостного компонента опухоли, необходимо выполнять пункцию опухоли тонкой иглой и трепанбиопсию или открытую биопсию для установления морфологического диагноза. Рекомендуется проводить иммуногистохимическое  и молекулярно-генетическое исследования.

3. Лечение ОССЮ должно быть комбинированным с применением интенсивной ПХТ, операции в объеме полного удаления ребра и ЛТ. Режим индуктивной ПХТ должен включать комбинации винкристин+циклофосфамид+адриамицин и этопозид+ифосфамид. 
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Опухоль грудной стенки?





Опухоль?





Стадирование: 


РКТ, РИИ скелета, РИИ мягких                                                                                  тканей, миелограмма 





Аспирационная биопсия


трепанбиопсия    ±


открытая биопсия





Рентгенография


УЗВТ±РКТ





Сбор анамнеза


Физикальное исследование
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