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ВСТУП

Злоякісні новоутвори є однією з найнебезпечніших медико-біологічних і соціально-економічних проблем сучасності. Захворюваність і смертність від раку постійно зростають у зв’язку з несприятливою екологічною ситуацією і значним старінням населення. В Україні захворюваність на РГЗ складає 25 випадків на 100 тис. мешканців. У Харківській області цей показник досягає 32 на 100 тис., а в Харкові — 36 на 100 тис. мешканців. Наведені дані дають можливість розцінювати проблему РГЗ в Україні як першорядне медико-біологічне й соціально-економічне явище, важливість і актуальність якого значно зростає у зв’язку з підвищенням захворюваності на дану патологію. Рак тіла матки (РТМ) належить до пухлин, захворюваність на які зростає. Нині це найпоширеніший рак жіночих геніталій. Рівень захворюваності в Україні становить 20–22 випадки РТМ на 100 тис населення, що означає четверте місце в структурі онкологічної захворюваності [3]. Рак шийки матки є другим за частотою гінекологічним раком. В Україні захворюваність на РШМ становить 19,6 випадків на 100 тис. жіночого населення. Нині спостерігається підвищення захворюваності серед осіб репродуктивного віку, що насторожує спеціалістів та робить актуальною  будь-яку додаткову інформацію про фактори ризику появи захворювання, його перебіг та наслідки [4, 5].

Всі ці дані свідчать про необхідність і доцільність всіляких зусиль, що сприятимуть підвищенню рівня знань у царині онкології, зокрема, по відношенню до проблеми рецидивування захворювання та віддаленого метастазування. 

Використання сучасних інформаційних технологій в біології та медицині дає можливість суттєво підвищити коефіцієнт вилучення інформації з масивів даних про життєдіяльність об’єктів живої природи, зокрема, даних, які вже є в наявності та які, здавалося б, уже вичерпали себе як джерела нових знань. Так, наприклад, великий обсяг відомостей, що міститься в історіях хвороби потенційно являє собою потужну базу нових знань, зокрема, по відношенню до виявлення часових піків ризику появи віддалених у часі метастазів (ВЧМ). 

У методичних рекомендаціях розглянуто особливості віддаленого в часі метастазування та рецидивування злоякісних пухлин у хворих на РГЗ, РТМ та РШМ за допомогою методики актуаріальних розрахунків.

Одержані результати дозволили розробити базовий алгоритм обстеження даного контингенту хворих з урахуванням розробленої ймовірнісної моделі виникнення віддалених метастазів залежно від часу, що минув після початку лікування.

Впровадження алгоритму у клінічну практику дозволить здійснювати ефективний моніторинг за пацієнтами та знизити кількість необґрунтованих досліджень і променеве навантаження на пацієнтів, збільшити вчасне виявлення рецидивів і метастазів.

Електронні дані, на підставі яких було проведено розрахунки, накопичували за допомогою спеціально розробленого програмного комплексу «База даних хворих» з архівних паперових історій хвороби та додатково брали з бази даних «Стаціонар» медичної інформаційної системи ДУ «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор’єва НАМН України» [1, 2].

Методичні рекомендації даного спрямування підготовлені в Україні вперше та розраховані на лікарів — радіологів, онкологів, променевих терапевтів, а також онкологів поліклінічної мережі. 

1 ОСНОВНА ЧАСТИНА

1.1 Аналіз часових піків у ризику появи вторинних пухлинних вузлів 

у хворих на РГЗ за даними катамнезу

В ІМР НАМНУ аналізувалися дані про перебіг захворювання 229, хворих на РГЗ, що мали 1–2 (T1-2N0-1N0) стадію процесу, та лікувалися у ДУ “Інститут медичної радіології ім.. С.П. Григор’єва АМНУ” в 1983–2008 рр.

Для оцінки часових піків ризику появи пізніх метастазів було використано технологію таблиць доживання, де замість тривалості життя оцінювали час появи ВЧМ та функцію ризику (рис. 1) — ймовірність появи метастазів у наступному інтервалі за умови, що спочатку їх не було. 
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Рис. 1. Графік функції ризику появи ВЧМ у хворих на РГЗ 1–2-ї стадій.

З графіка функції ризику для хворих на РГЗ видно, що піки ризику появи ВЧМ припадають на 3, 5, 9-й та 12-й роки після оперативного втручання. Строго кажучи, останній зареєстрований випадок появи ВЧМ зафіксовано через 6531 день (18 років) після операції, але, для наочнішого вигляду графіка це спостереження було вилучено із вибірки.

Горизонтальна вісь — кількість діб після оперативного втручання, вертикальна — функція ризику. Розрахунки проведено у середовищі Statistica

Рецидиви захворювання майже постійно з’являлися до 9 років, переважно — протягом перших 7 років.

Таким чином, піками ризику появи ВЧМ після оперативного втручання для хворих на РГЗ є 3, 5, 9-й та 12-й роки.

1.2
Аналіз часових піків у ризику появи вторинних пухлинних вузлів у хворих на РТМ за даними катамнезу

Загальна кількість хворих на РТМ, дані про перебіг захворювання яких було проаналізовано, становила 482 особи. До бази були внесені хворі, які проходили лікування в клініці ДУ “ІМР ім. С.П. Григор’єва АМНУ” протягом 1980–2003 років і не мали віддалених метастазів на початок лікування (T1-4Nx-0M0). 

Термін спостереження становив 1–174 місяці з медіаною 21 місяць. Кінцевим терміном спостереження вважали дату останнього відвідування клініки згідно із записом в історії хвороби. Віддалені метастази виникли в 53 хворих. Рецидиви захворювання діагностовано в 22 випадках. 

Найчиселеннішою була група із 2-ю стадією процесу — 220 осіб (47 %), друге місце займали хворі з 1-ю стадією — 203 (41 %); 3-тю стадію мали 54 хворих (11 %) і 4-ту стадію — 5 пацієнтів (1 %). Таким чином, можна вважати, що більшість виявлених випадків захворювання припадала на початкові стадії процесу.

Розподіл групи проаналізованих хворих за віком був майже нормальним — у межах 26–85 років і з медіаною 60 років, пік захворюваності на РТМ припадав на вік 55–65 років.

Залежність появи ВЧМ від часу після операції вивчали за допомогою «таблиць виживаності» (табл.. 1), де «вибуттям» вважається поява ВЧМ. Час відраховували в місяцях від моменту проведення оперативного втручання. 

Таблиця 1 – Фрагмент «таблиці виживаності» для хворих на РТМ*

	Інтервал спостереження
	Початок інтервалу
	Кількість хворих
	Частина вибулих
	Функція ризику
	Станд. похибка

	
	
	спочатку
	вибулих
	
	
	

	 № 1
	0
	479
	25
	0,07
	0,00441
	0,00088

	 № 2
	15
	264
	13
	0,06
	0,00401
	0,00111

	 № 3
	30
	161
	4
	0,03
	0,00193
	0,00096

	 № 4 
	46
	111
	1
	0,01
	0,00069
	0,00069

	 № 5
	61
	78
	6
	0,09
	0,00615
	0,00251

	 № 6 
	76
	50
	2
	0,05
	0,00324
	0,00229

	 № 7
	91
	31
	0
	(
	0,00130
	0,00184

	 № 8 
	107
	20
	0
	(
	0,00208
	0,00295

	 № 9
	122
	12
	1
	0,10
	0,00691
	0,00690

	 № 10
	137
	7
	2
	0,36
	0,02916
	0,02010

	 № 11
	152
	2
	0
	(
	0,02624
	0,03636

	 № 12
	168
	1
	0
	(
	–
	–


*  Стандартна таблиця виживаності, генерована пакетом Staтistica, містить 15 стовпчиків. У табл. 1 наведено її фрагмент, який відповідає меті дослідження.

З табл. 1 можна побачити, що протягом перших 60 місяців після операції ризик появи ВЧМ вірогідно спадає. На інтервалі 61–74 міс. (після 5 років) та 137–151 міс. (після 11 років) спостерігаються стрибки функції ризику. 

Однак одержані оцінки можна вважати умовно значущими внаслідок збігу за порядком функції ризику та її стандартної помилки, що є типовим для досліджень подібного обсягу. 

Наочно отримані результати можна продемонструвати з використанням графіка функції миттєвого ризику (рис. 2).
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Рис. 2. Функція миттєвого ризику появи ВЧМ у хворих на РТМ

Рецидиви захворювання з’являлися переважно в термін до 4 років після лікування, окремі випадки траплялися на 9-му та 12-му роках.

Таким чином, з 482 хворих на РТМ без віддалених метастазів на початку лікування до завершення спостереження вони виникли в 53 (11%) жінок. Останній зареєстрований випадок припадає на 151-й місяць (13-й рік) після операції. До кінця 5-го року спостерігається вірогідне зниження функції ризику, а потім — її спалах. Аналогічною є ситуація на 12-му році спостереження. Однак через обмежену кількість нецензурованих спостережень результати можна вважати умовно значущими.

1.3 Аналіз часових піків у ризику появи вторинних пухлинних вузлів у хворих на РШМ за даними катамнезу

Аналізувалися данні про перебіг захворювання 259 пацієнток, що проходили спеціальне лікування на базі клініки ІМР АМНУ протягом 1994–2007 років і не мали віддалених метастазів на початок лікування (T1-4Nx-1М0). 

Кінцевим терміном спостереження вважали дату останнього відвідування клініки згідно із записом в історії хвороби. Вік жінок, хворих на РШМ, становив 24–82 роки з медіаною 49 та інтерквартільним розмахом 42–58 років.

Тривалість спостереження складала 1–141 місяць і, в середньому, дорівнювала 23 місяці.

Віддалені за часом метастази зафіксовано у 40 хворих (15,4 %), рецидиви захворювання — у 33 (12,7 %). Загиблими внаслідок основного захворювання у базі даних значаться 5 пацієнток (1,9 %). Наголосимо, що частота метастазування та рецидивування в дослідженні, що проводиться, не обов’язково збігається з характерними для даної нозологічної форми такими показниками, оскільки більшість даних є цензурованими, тобто остаточний результат лікування не стає відомим через вибуття хворого із спостереження за невідомих обставин. У більшості випадків це пов’язане з фактом відсутності хворої на черговому обстеження.

Фрагмент «таблиці виживаності», наведений нижче (табл. 2) відображує динаміку появи ВЧМ у добах після оперативного втручання. 

Таблиця 2 – Фрагмент «таблиці виживаності» для хворих на РШМ

	 Номер

 інтервалу
	Початок

інтервалу
	Середня

точка
	Кількість
	Частка

вибулих
	Функція

ризику
	Станд.

похибка

	
	
	
	спочатку
	вилучених
	вибулих
	
	
	

	Intno. 1
	0
	195
	258
	91
	19
	0,08900
	0,00024
	0,00005

	Intno. 2
	390
	585
	148
	45
	10
	0,08000
	0,00021
	0,00007

	Intno. 3
	780
	975
	93
	28
	5
	0,06300
	0,00017
	0,00007

	Intno. 4
	1170
	1365
	60
	20
	3
	0,06000
	0,00016
	0,00009

	Intno. 5
	1560
	1755
	37
	13
	0
	0,01600
	0,00004
	0,00006

	Intno. 6
	1950
	2146
	24
	5
	0
	0,02300
	0,00006
	0,00009

	Intno. 7
	2341
	2536
	19
	5
	0
	0,03000
	0,00008
	0,00011

	Intno. 8
	2731
	2926
	14
	6
	1
	0,09100
	0,00024
	0,00024

	Intno. 9
	3121
	3316
	7
	3
	0
	0,09100
	0,00024
	0,00034

	Intno. 10
	3511
	3706
	4
	0
	0
	0,12500
	0,00034
	0,00048

	Intno. 11
	3901
	4096
	4
	1
	2
	0,57100
	0,00205
	0,00133

	Intno.12
	4291
	–
	1
	1
	0
	1,00000
	 –
	–


Серед наведених значень функції ризику достовірною є лише інформація про ризики перших чотирьох інтервалів (стандартна похибка за порядком нижча функції ризику). Всі інші дані мають гіпотетичний характер. Спалах функції ризику спостерігається на 8-му (добовий інтервал 2731–3121) та 11-му році (добовий інтервал 3901–4291) спостереження.

Наочніше інформація виглядає на графіку функції ризику, що відображує залежність останньої від терміну після операції (у добах) (рис. 3).
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Рис. 3. Графік функції ризику появи ВЧМ у хворих на РШМ

На відміну від нозологій, що вивчалися раніше (РГЗ, РТМ), для РШМ не є характерними піки спалаху підвищеного ризику метастазування. Як можна бачити з табл. 2 та рис. 3, перші три роки спостерігається повільний спад кількості випадків появи ВЧМ. На наш погляд, це свідчить про те, що, насправді, це є випадки не ВЧМ, а «довиявлення» первинних метастазів. Починаючи з 8-го року (100 місяців), фіксуються окремі випадки появи ВЧМ, що дозволяє висунути гіпотезу про активацію процесу.

Узагальнюючи, зазначимо, що на відміну від РГЗ та РТМ, для РШМ не є характерними піки спалаху підвищеного ризику метастазування. У перші три роки спостерігається повільний спад кількості випадків появи ВЧМ, що на наш погляд, є свідченням «довиявлення» первинних метастазів. Починаючи з 8-го року (100 місяців), фіксуються окремі випадки появи ВЧМ, що дозволяє нам висунути гіпотезу про активацію процесу.

1.4. Порівняльний аналіз часових піків рецидивування та віддаленого

в часі метастазування у хворих на РГЗ, РТМ та РШМ

Таким чином, термінами підвищеного ризику появи ВЧМ у хворих, що проходили спеціалізоване лікування з приводу РГЗ визнані 3, 5, 9-й та 12-й роки після проведення такого лікування. Останній зареєстрований випадок появи ВЧМ зафіксовано через 6531 добу (18 років) після початку лікування.

У хворих на РТМ завдяки вірогідному зменшенню ризику після операції на 4-му році починається його монотонне підвищення, а на 5-му — пік. Недостовірною, але ймовірною, є наявність ризику на 12-му році після оперативного втручання.

На відміну від попередніх нозологій, для РШМ піки спалаху підвищеного ризику метастазування не характерні: перші три роки спостерігається повільний спад кількості випадків появи ВЧМ. На нашу думку, це є випадки не ВЧМ, а «довиявлення» первинних метастазів. Починаючи з 8-го року (100 місяців), відзначаються окремі випадки появи ВЧМ, що дозволяє висунути гіпотезу про активацію процесу.

Як можна бачити, наведені результати, крім загальновикористовуваних даних 5-річної виживаності, містять деякі відомості про процеси появи «дрімаючих» метастазів — пухлинних клітин, які поширюються по всьому організмові та можуть залишатися неактивними (або, принаймні, дуже повільно рости) протягом багатьох років. Це дозволяє твердити, що для жінок, яким проводили спеціалізоване лікування з приводу пухлин грудної залози та статевої сфери, диспансерний нагляд має тривати до 12 років після закінчення лікування із обов’язковим повним обстеженням на «критичних точках»: 3, 5, 7, 9 та 12 роках.

Дані періоди часу є оптимальними також для виявлення рецидивів захворювання.

Для проведення додаткових розрахунків нами було об’єднано інформаційні масиви всіх нозологій та проведено розрахунки на розширеній вибірці (таблю 3).

Таблиця 3 – Фрагмент «таблиці виживаності» для хворих об(єднаної вибірки

	 Номер  інтервалу
	Початок інтервалу
	Середня точка
	Кількість
	Частка вибулих
	Функція ризику
	Станд. похибка

	
	
	
	напочатку
	вилучених
	вибулих
	
	
	

	Intno.1
	0
	289
	1072
	422
	94
	0,109
	0,00020
	0,00002

	Intno.2
	577
	866
	556
	176
	43
	0,092
	0,00017
	0,00003

	Intno.3
	1155
	1443
	337
	89
	18
	0,062
	0,00011
	0,00003

	Intno.4
	1732
	2021
	230
	75
	19
	0,099
	0,00018
	0,00004

	Intno.5
	2309
	2598
	136
	46
	9
	0,080
	0,00014
	0,00005

	Intno.6
	2887
	3176
	81
	33
	5
	0,078
	0,00014
	0,00006

	Intno.7
	3464
	3753
	43
	19
	3
	0,090
	0,00016
	0,00009

	Intno.8
	4042
	4330
	21
	10
	4
	0,250
	0,00049
	0,00002

	Intno.9
	4619
	4908
	7
	4
	0
	0,100
	0,00018
	0,00026

	Intno.10
	5196
	5485
	3
	1
	0
	0,200
	0,00038
	0,00054

	Intno.11
	5774
	6062
	2
	0
	1
	0,500
	0,00115
	0,00109

	Intno.12
	6351
	
	1
	0
	1
	0,500
	
	



[image: image4.wmf]LS Estimates of Hazard Function

Model: Exponential

Note: Weights: 1=1., 2=1./V, 3=N(I)*H(I)

Interval Start

Hazard

0

2e-4

4e-4

6e-4

8e-4

0,001

0,001

0,001

0,00000

577,364

1154,73

1732,09

2309,45

2886,82

3464,18

4041,55

4618,91

5196,27

5773,64

6351,00

6928,36


Рис. 4. Графік функції ризику появи віддалених за часом метастазів

у хворих об’єднаної вибірки

З таблиці виживаності (див. табл. 3) та графіку функції ризику (рис. 4) випливає, що точки 1732 доба (5-й рік) та 4042 доба (12-й рік) є вірогідними безумовними термінами ризику появи ВЧМ у хворих на РГЗ, РТМ та РШМ.

2 ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ ДО СКРИНІНГУ ХВОРИХ, 

 ЩО ПРОХОДИЛИ ЛІКУВАННЯ В СТАЦІОНАРІ З ПРИВОДУ 

 ЗЛОЯКІСНИХ НОВОУТВОРІВ СТАТЕВОЇ СФЕРИ І ГРУДНОЇ 

 ЗАЛОЗИ 

Дані, отримані в результаті дослідження, дозволяють рекомендувати алгоритм післяопераційного скринінгу жінок з онкологічними захворюваннями статевої сфери і грудної залози, який полягає у наступному. На час виписки зі стаціонару, де хвора перебувала з приводу лікування РГЗ, РТМ або РШМ, пацієнтка отримує календарний план проведення моніторингу за такою формою.

	К А Л Е Н Д А Р Н И Й   П Л А Н   П Р О В Е Д Е Н Н Я

М О Н І Т О Р И Н Г У

ПІБ_______________________________________________________

Рік народження_____________________________________________

№ історії хвороби___________________________________________

Дата проведення спеціального лікування  з_________ по___________

Схеми проведення моніторингу (заповнити потрібну таблицю) 

Часова точка скринінгу (років після лікування)

3

5

7

9

12

Дата проведення (місяць, рік)

Види досліджень:

обов’язково:

за необхідності:

додатково:

1

2,3

4,5

1,4,5,6

1

2,3

4,5

1

2,3

4,5

1,4,5,6

Перелік досліджень:

1.дослідження пухлинних маркерів___________________________;

назва  маркерів

2. рентгенологічне дослідження легень;

3. ультразвукове дослідження печінки;

4. консультації онкохірурга __________________________________;

прізвище онкохірурга

5. консультації онкогінеколога.________________________________;

прізвище онкохірурга

6. остеосцинтиграфія;



	


Рис. 5. Бланк календарного плану проведення моніторингу

Жінка має бути поінформована про можливе продовження захворювання та про необхідність її обстеженням на 3, 5, 7, 9-й та 12-й роки після спеціального лікування. 

На кожному етапі обстеження необхідне проведення дослідження пухлинних маркерів. Якщо результат позитивний або за якихось умов дослідження є неможливим, проводять рентгенівське дослідження легень та ультразвукове дослідження печінки, у разі будь-яких сумнівів — остеосцинтиграфію, консультації онкохірурга та онкогінеколога.

На п’ятому та дванадцятому роках, незалежно від результатів інших досліджень, консультації онкохірурга, онкогінеколога та остеосцинтиграфію проводять обов’язково. 

Впровадження запропонованого алгоритму та програми дозволить:

· зменшити кількість необґрунтованих досліджень

· скоротити променеве навантаження на пацієнтів

· збільшити вчасне виявлення рецидивів та метастазів 

· здійснювати ефективний моніторинг за пацієнтами.  

ВИСНОВКИ

1. Зважаючи наявність періодів підвищеного ризику появи вторинних пухлинних вузлів у хворих на РГЗ, РТМ та РШМ диспансерний нагляд за цими хворими має тривати до 12 років після закінчення лікування із обов’язковим повним обстеженням на «критичних точках»: 3, 5, 7, 9 та 12 роках.

2. П’ятий та дванадцятий роки після початку спеціалізованого лікування є вірогідними безумовними термінами ризику появи ВЧМ у хворих на РГЗ, РТМ та РШМ і потребують максимальної уваги до хворої.

3. З метою зменшення променевого навантаження на хворих та підви​щення економічної ефективності скринінгу пацієнтів, що проходили лікування в стаціонарі з приводу злоякісних новоутворів статевої сфери і грудної залози, дослідження слід проводити згідно із календарним планом проведення моніторингу.
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