Бутрим А.И.
(начальник отделения лучевой терапии Главного военно-медицинского центра МО Украины)

Влияние противоопухолевого препарата с радиомодификационным действием на эффективность лечения больных с глиальными опухолями головного мозга.


Нами проведен анализ результатов комбинированного и комплексного лечения больных с глиомами головного мозга с помощью препарата «Доновит-ВС» (далее ДВС) и без него.

Установлено, что пациенты, которые получали во время лучевой терапии ДВС, имели значительно лучшие результаты лечения,  что подтверждается достоверностью, полученной по методике Лонг-Ренка, Кокс Мантела (см. график №1)

График №1
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Замечено, что во время проведения комплексного лечения с применением Доновита у больных не отмечено существенных изменений клеточного состава крови как в процессе лечения, так и после его завершения.  Разница в показателях эритроцитов в начале лечения и в конце составила 0,011±0,04, лейкоцитов 0,504±0,28, лимфоцитов 0,6±0,86. Среднее количество тромбоцитов по окончании химиолучевой терапии составило 218,56±3,90 тыс. в 1 мл., минимальное значение составило 120 тыс. в 1 мл. крови.

Нами определена частота развития местных лучевых реакций у больных, которые на фоне лучевой терапии принимали ДВС, и больных, которые получали комплексное лечение без применения этого препарата. Замечено, что тотальная алопеция развивалась у 34 больных в группе без применения ДВС, тогда как у другой группы эта лучевая реакция наблюдалась лишь у 17% больных. Уместно также заметить, что у 18% больных, которые не принимали ДВС, поражения кожи облучением наблюдалось в виде кожной эритемы. Данное негативное проявление лучевой терапии отсутствовало у больных, которые лечились с применением ДВС (см. график №2,3).

Для оценки средней продолжительности жизни брались только законченные случаи.
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Нами также проведено исследование разницы общего выживания больных с глиобластомами головного мозга по Каплану-Мейеру, которые принимали ДВС, и больных которые на фоне комплексного лечения препарат не получали.


Установлено, что пациенты, получившие ДВС во время проведения лучевой терапии, имели лучшие результаты выживаемости. Эти данные отражены в графике №4. Видно, что процент выживания пациентов, которые лечились с применением ДВС, значительно выше, чем у больных, которые при лечении препарат не получали (см. график №4).
График №4 
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Определяя продолжительность жизни исследуемой категории больных, нами проведен анализ продолжительности жизни больных с глиобластомами, которые принимали ДВС (9 чел.). Средняя продолжительность жизни составила 957,88±88,88 дней. Минимальный термин 462 дня, максимальный 1288 дней. У больных с глиобластомами, которые проходили лечение без применения ДВС (35 чел),  показатели продолжительности жизни были более плохими: средняя 
длительность составила 329,25±37,51 дней. Минимальный срок составил 34 дня, максимальный 935 дней.

Из приведенного выше явно видно, что показатели выживаемости значительно лучше в группе больных, которые принимали ДВС.

Установлена также разница при выживании по Каплану-Мейеру у больных с астроцитомами ІІІ ст. ан., которые при проведении лучевой терапии принимали ДВС, и больных  астроцитомами ІІІ ст. ан., которые проходили лучевое лечение без его применения.

Выживание в группе, где в комплексном лечении применялся ДВС, было значительно выше, чем в сравниваемой группе (см. график №5).

График №5
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При определении достоверности кумулятивных кривых, определенных по Каплану-Мейеру, нами установлено, что достоверность отмечается по всем общепринятым коэффициентам оценки достоверности. 
Нами так же проведен анализ длительности жизни у больных вышеуказанных групп. Установлено, что в группе с применением ДВС (5 чел.) средняя продолжительность жизни составила 1677+294,31 дней, минимальный срок составил 877 дней, максимальный срок 2582 дня. В группе, где не применяли ДВС (18 чел), средняя продолжительность жизни составила 701+119,63 день, минимальный срок становил 95 дней, максимальный 2059 дней.

Достоверное расхождение в показателях выживания наблюдалось между группой больных с астроцитомами ІІ ст. ан., которые проходили комплексное лечение с применением ДВС, и группой больных, которым проводилось лечение без его применения с помощью других методик. Определение достоверности выживания проводилось по Каплану-Мейеру (см. график №6).  

График №6
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Установлено, что пациенты, которые получали ДВС во время проведения комплексного лечения глиом II ст. ан., имели достоверно лучшее общее состояние, чем больные, которые лечились без его применения (см. график №6). 

Также сделан анализ продолжительности жизни у больных вышеуказанных групп. На основании этого анализа не установлена достоверная разница в длительности жизни между больными этих двух групп. Это обусловлено тем, что наблюдался лишь один законченный случай в группе больных, которые лечились с помощью ДВС, средняя длительность жизни составила 1230 дней. Средняя длительность жизни в конкурентной группе (6 чел.) составила 1365+355,5 дней, минимальный срок был 191 день, максимальный 2288 дней.

Мы провели анализ выживания между двумя группами больных с применением ДВС и без него, которым хирургически опухоль не удалялась (см. график №7).
График №7
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Установлено, что есть достоверное расхождение кумулятивных кривых выживания по Каплану-Мейеру у больных исследуемых групп. 
Также проведен анализ длительности жизни у больных вышеуказанных групп. Установлено, что длительность жизни в группе больных, которые в лечении применяли ДВС (11 чел.), была значительно выше 845,36+77,56 дней, в сравнении с больными, которые лечились без применения ДВС (9 чел.) – 353,11+100,13 дней. 

Клинические примеры

Пример №1. Больной В. 1975 года рождения, направлен на лучевую терапию в Главный военный клинический госпиталь МО Украины из института нейрохирургии им. академика    А.П. Ромоданова с диагнозом: «Внутримозговая опухоль правой задне лобно-височно-теменной области». В связи с низкой биодоступностью новообразования оперативное лечение не проводилось. Было выполнено морфологическое исследование опухоли (биопсия), в результате которого диагностирована анапластическая астроцитома. При поступлении больной жаловался на головную боль, головокружение, тошноту. Дистанционная лучевая терапия проведена в амбулаторных условиях на аппарате «Тератрон-780С» по расщепленной методике.
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КТ-исследование больного «В» от 12 мая 2004 года, размер опухоли 6,3х4,8 см. 
На первом этапе облучение проводилось с двух встречных височно-теменных полей размером 9х9 см. Разметка полей облучения проводилась на планирующем устройстве. РОД=2Гр., 102% доза в очаге и 96% в зоне перитуморозного отека. Суммарная очаговая доза за первый этап составила 30 Гр. После 5-6 сеансов лучевой терапии самочувствие больного улучшилось: исчезли головная боль, головокружение. После 10 сеансов самочувствие было удовлетворительным, жалоб больной не предъявлял. Сеансы лучевой терапии проходили без осложнений. Перед вторым этапом лучевой терапии выполнено контрольное КТ-исследование, которое показало, что новообразование значительно уменьшилось в размерах. Второй этап лучевой терапии был проведен после перерыва в 21 день, во время которого пациент принимал «Доновит-ВС» по схеме «горка». За два этапа лечения суммарная доза на опухоль составила 60Гр. и 58Гр. на перитуморозный отёк.

После окончания дистанционной лучевой терапии в сочетании с приемом «Доновит-ВС» самочувствие больного удовлетворительное. Субъективно пациент чувствовал себя хорошо, жалоб не предъявлял. Контрольное КТ-исследование показало значительную положительную динамику.  Больной продолжает работать на своей предшествующей заболеванию работе. Продолжительность наблюдения 4 года. Качество жизни – 90 баллов по шкале Карновского. До настоящего времени данных о рецидиве заболевания нет. Пациент регулярно, с профилактической целью, один раз в три месяца принимает по схеме «горка» препарат «Доновит-ВС».
[image: image7.jpg]11:57:48
30-JUN-200.
THAG!

VASILENKO V.V.
AMB

GVKG MO UKRAINE KIEV
OMATOM AR
D 10E

AHA 5 H-SP-CR

11:58:46
30-JUN-2004
IMAGE 8

VASILENKO V.V.
AMB

5 H-SP

R

. ]
, L]
I
SCAN 4
1
kv
SL
™
FoV
CE " ﬁ
]
GVKG MO UKRAINE

VD 10E

VASILENKO V.V. GUKG MO UKRAINE
AMB

KIEV

GVKG BO UKRAINE KIEY

SOMATOM AR NTOM AV,
AHA 5 H-SP-CR  UDIOE PR T i
e S
Tince
b 7
/ 4 1 4
© 35
VASILENKO V.V. GVKG MO UKRAINE KIEV
AnB A SOMATOM A
AH3 5 H-SP-CR  VDIOE
11:58:57
30-JUN-2004
IHAGE ¢
- ,
1

somror wol
Lt





КТ-исследование больного «В» от 30 июня 2004 года, опухоль отсутствует. 
В процессе системного анализа был также оценен такой важный критерий качества проводимого лечения как безрецидивное выживание.

Безрецидивное выживание – это промежуток времени от установления окончательного диагноза до развития рецидива, или прогрессирования заболевания, после проведенного лечения.

При определении общей тенденции безрецидивного выживания между больными с глиомами головного мозга, которые принимали в комплексном лечении «Доновит-ВС», и больными, которые ДВС не принимали, мы провели анализ выживания этих групп по Каплану-Мейеру (см. график №8).

График №8

[image: image8.jpg]BE3PBUAEHLIT CPOK ¥ BOTIEHLIX S MUOMAMY TADBHOD MOSTa, KOTOpEIE NEUTHCE © NpHHEHeHWen [IBC 1 023 Hero

o Complete - Censored

raooZmrOSETD





Учитывая значения полученных коэффициентов Гехан Вилкоксона, Лонг-ренка и Кокс Мантела,  достоверность очень высокая.

Нами проведен анализ безрецидивного выживания больных с глиобластомами головного мозга, которые проходили лечение с помощью ДВС, и без его применения (см. график №9). 

График №9
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При определении достоверности кумулятивных кривых, определенных по Каплану-Мейеру, нами установлено, что достоверность отмечается по всем общепринятым коэффициентам оценки достоверности. 

Был определен средний срок от начала до развития прогрессирования болезни у больных с глиобластомами, которые лечились с применением ДВС (12 чел.), и без него (40 чел.). 

Было установлено, что средний безрецидивный срок значительно продолжительнее в группе с применением ДВС – 750,25+102,32 дней, в сравнении с группой больных, которые лечились без применения ДВС – 227,72+30,96 дней. Минимальный безрецидивный срок был более продолжительным в первой группе – 212 дней, в сравнении с группой больных без лечебного влияния ДВС – 8 дней. Максимальный безрецидивный срок в первой группе был 1346 дней, во второй 792 дня. Обобщая полученные данные можно отметить, что показатели по безрецидивному выживанию больных с глиобластомами были значительно лучшими в случаях, когда в лечебный комплекс добавляли ДВС. 

Достоверность наблюдалась при анализе безрецидивного выживания группы больных с астроцитомами ІІІ ст. ан., которые при комбинированном лечении принимали ДВС, и больных, которые при комплексном лечении ДВС не получали. Результат безрецидивного выживания был лучшим в группе, где применялся ДВС (см. график №10).
График №10 
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Для определения цифровых значений был проведен анализ среднего времени развития рецидива, или прогрессирования болезни в группе, которая лечилась с применением ДВС (25 чел.), и группе больных с астоцитомами ІІІ ст. ан., которые ДВС не принимали (22 чел.).

В группе больных, которые при лечении получали ДВС, средний срок безрецидивного течения составлял 1251,84+108,38 дней, максимальный срок составил 2552 дня, минимальный 398 дней. В конкурирующей группе средний срок составил 477,72+98,97 дней, с максимальным сроком 1806 дней, и минимальным 7 дней.

Из приведенных данных видно, что лучшими были показатели группы больных, которым в лечебном процессе давали ДВС.

Был проведен также анализ безрецидивного выживания больных с глиомами ІІ ст. ан., которым на фоне лучевой терапии назначался ДВС (6 чел.), и больных с глиомами ІІ ст. ан., которые лечились без его применения (8 чел.). Анализ проводился по Каплану-Мейеру. Достоверной разницы в кумулятивных кривых указанных групп больных мы не получили.

Однако, при анализе цифровых указателей средних сроков безрецидивного течения болезни, результаты были лучшими в группе больных, которые принимали ДВС. В первой группе средний срок безрецидивного течения составил 901+118,68 дней. В другой группе этот показатель составлял 802,75+238,42 дня.


Значительное количество составляли больные, которые получали комплексное лечение при неопределенном гистологическом строении опухолевой ткани. Показаниями для проведения комплексного химиолучевого лечения были: клиническое течение и особенности патогенеза заболевания, которые отмечались в динамике на основании лабораторных и инструментальных методов исследования.


Был проведен анализ группы больных с неоперабельными опухолями головного мозга, которые в ходе комплексного лечения получали ДВС, и группы больных с неоперабельными опухолями, которые при лечении ДВС не получали. На основании полученных кумулятивных кривых по Каплану-Мейеру было получено достоверно высокое расхождение показателей безрецидивного выживания у больных вышеуказанных групп (см. график №11).
График №11 
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Учитывая значения полученных коэффициентов Гехан Вилкоксона, Лонг-ренка и Кокс Мантела,  достоверность высокая.

При определении средних значений безрецидивного выживания у больных этих двух групп отмечено, что в группе больных, которые применяли ДВС, срок до прогрессирования болезни составил 725,66+43,30 дней, а в группе больных без применения ДВС – 238,77+89,51 дней.

Указанные данные свидетельствуют о лучших показателях выживания в группах больных с неоперабельными опухолями головного мозга, где применялся ДВС.

Оценка эффективности проведенного лечения 

по критерию Мак Дональда.

Был проведен анализ эффективности комплексного лечения, по критерию Мак Дональда.

Определялась реакция опухоли на проведенное лечение по следующим показателям:

1. Полный регресс заболевания (ПР).

2. Частичный регресс заболевания (ЧР).

3. Стабилизация процесса (СП).

4. Рост новообразования (РН).

При выполнении анализа лечения больных с новообразованиями головного мозга, с применением ДВС и без него, получены следующие результаты.

График №12






График №13
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[image: image13.wmf]Хворі, які проходили лікування без залучення ДВС
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Нами отмечено, что в группе больных, которым при комплексном лечении назначался ДВС, показатели по критерию Мак Дональда были значительно лучшими по сравнению с больными, проходившими лечение без применения ДВС (см. график №12,13). 

А именно, в группе больных с ДВС полный регресс заболевания отмечен в 41% (57 чел.), в контрольной группе лишь у 14% (11 чел.). Частичный регресс заболевания наблюдался у 65% (76 чел.) больных, которые лечились с помощью ДВС, и только у 26% (21 чел.) в группе больных без лечебного влияния ДВС. Стабилизация опухолевого процесса отмечена у 4% (6 чел) больных с ДВС и 35% (28 чел.) больных контрольной группы. Важно отметить, что пролонгация опухолевого процесса на фоне комплексного лечения с применением ДВС не происходила, а в группе больных, которым лечение проводилось без ДВС, этот процент был существенным – 26% (21 чел).

Был проведен анализ лечебного влияния ДВС по критерию Мак Дональда у больных с опухолями головного мозга разных гистологических структур. Так, при анализе результатов лечения больных с глиобластомами отмечено, что результаты лечения были значительно лучшими в группе пациентов с применением ДВС (см. графики №№14, 15).
График №14






График №15 
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[image: image15.wmf]Хворі, які проходили лікування без залучення ДВС
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Из|с| приведенных|наведенных| графических данных видно, что структура результатов комплексного лечения глиобластом головного мозга в группе больных, которые|какие| лечились с помощью ДВС была следующей. Полный регресс заболевания отмечен в 33% случаев (9 чел|), частичный регресс заболевания отмечен в 63% (17 чел|), стабилизация опухолевого процесса была в одном случае. Случаев увеличения размеров опухоли на фоне|на фоне| проведения комплексного лечения не отмечено. 
Больные с глиобластомами|, которые|какие| получали лечение без привлечения ДВС показали худшие результаты. В частности,|в том числе| полный регресс заболевания отмечен в 13% случаев (5 чел|.), частичный регресс в 20% наблюдений (8 чел|.), стабилизация опухоли отмечена у 35% больных  (15 чел|.), отмечался также достаточно существенный процент прогресса болезни на фоне проведенного комплексного лечения - 30% (12 чел|.).

В группе больных c астроцитомами ІІІ ст. ан|., которым проводилась|исполняет| лучевая терапия с привлечением ДВС результаты лечения распределились следующим образом: полный регресс заболевания отмечен в 54% случаев (29 чел|.), частичный регресс заболевания был в 44% пролеченных пациентов (24 чел|.), стабилизация опухолевого процесса на фоне|на фоне| лечения отмечена у 2% (1 чел|.)  больных (см графики №№16,17).

График №16





График №17
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[image: image17.wmf]Histogram (NOVABOSSA2 98v*222c)
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В группе больных с астроцитомами ІІІ ст. ан|., к которым при проведении лечения не применялся ДВС, результаты были хуже. Полный регресс заболевания наблюдался в 9% случаев (2 чел|.), частичный регресс в 36% (8 чел|.), стабилизация также в 36% (8 чел|.), в 18% (4 чел|.) отмечался прогресс заболевания в виде увеличения размеров опухоли, и ухудшения неврологического статуса.

Проведен также анализ результатов лечебного влияния лучевой терапии, по критерию Мак Дональда, у больных с глиомами| ІІ ст. ан|., которые лечились с применением ДВС, и больных с глиомами| ІІ ст. ан|., которые проходили лечение без ДВС (см. график №18, 19). 

График №18






График №19
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[image: image19.wmf]Хворі, які проходили лікування без залучення ДВС
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Показанные графики проведенного анализа отмечают, что существенных расхождений в результатах лечения больных с глиомами ІІ ст. ан. с применением ДВС и без него не было. Полный регресс заболевания наблюдался в группе больных с ДВС в 56% случаев (15 чел.), без ДВС в 40% случаев (4 чел.). Частичный регресс заболевания у первой группе отмечено в 37% (10 чел), в группе без ДВС в 30% (3 чел.). Стабилизация заболевания в группе с ДВС была в 7% случаев (2 чел.), без применения в лечении ДВС в 30% случаев (3 чел.).

При проведении анализа реакции опухоли на лечение по критерию Мак Дональда у больных с опухолями головного мозга, которым комплексное лечение проводилось без определения морфологического строения ткани новообразования, в группе с ДВС и без него, нами получено существенное расхождение результатов (см. график №20, 21).

График №20






График №21 
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[image: image21.wmf]Хворі, які проходили лікування без залучення ДВС
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В группе больных, которые проходили лечение с применением ДВС, полный регресс заболевания наблюдался в 13% случаях (4 чел.), частичный регресс в 81% (25 чел.), стабилизация опухолевого процесса в 6% случаев (2 чел.). Прогрессирования заболевания на фоне лечения не было. В группе больных, которые проходили лечение без применения ДВС полного регресса заболевания не было, отмечен частичный регресс опухоли в 22% (2 чел.), стабилизация опухолевого процесса также в 22% случаев (2 чел.), но большую часть 56% (5 чел.) составили пациенты, у которых отмечено прогрессирование заболевания на фоне лечебного процесса.

При определении эффективности влияния комплекса лечебных воздействий с применением ДВС было отмечено, что при анализе 6 месячного периода после лечения у больных вышеуказанной группы (140 чел.) рецидив, или прогрессирование заболевания отсутствовали. В группе больных, которая проходила лечение без применения ДВС (82 чел.), у 55% (44 чел.) больных 6-ти месячный период после проведенного лечения усложнился рецидивом заболевания, и только 45% (37 чел.) больных пережили этот период без рецидива или пролонгации опухолевого процесса.

Таким образом:
1) Препарат «Доновит-ВС» оказывает воздействие на различные морфологические формы глиом не зависимо от степени злокачественности, значительно задерживает прогрессирование заболевания. 

2) Увеличиваются сроки безрецидивного течения заболевания и повышается качество жизни больных, однако это зависит от стадии процесса, срока поступления на стационарное лечение и адекватности лечения.

3) Применение препарата «Доновит-ВС» значительно уменьшает степень развития местных лучевых реакций.  
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