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Дисертація присвячена підвищенню ефективності лікування пацієнтів з вперше виявленим дисемінованим і поширеним раком передміхурової залози шляхом використання комбінованої хіміогормональної терапії на основі мітоксантрона.

Для досягнення поставленої мети було проведено аналіз результатів лікування 96 пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, які знаходилися на обстеженні і лікуванні в стаціонарах КУОЗ "ОКЦУН ім.В.І. Шаповала" м. Харкова з 2010 по 2015 рр. Усі хворі були розділені на дві групи: I - група комбінованої терапії, що включала лікування мітоксантроном на тлі андрогенної депривації (n=36) і II - група тільки андрогенної деприваційної терапії (n=60).


Пацієнти, залучені до цього дослідження, відносилися до групи гормонально-наївного раку, оскільки заздалегідь не отримували жодної АДТ і відповідь пухлини на неї не була відома. Хворим першої групи проводилося протипухлинне лікування за схемою: мітоксантрон (12 мг/м2 поверхні тіла з інтервалом у 21 добу внутрішньовенно) /преднізолон 5 мг/добу + АДТ. Кожному пацієнту було проведено 6 курсів хіміотерапії. АДТ проводили за допомогою 2-бічної орхідектомії або аналогів  ЛГРГ.


Для оцінки поширення пухлини використовувалася класифікація РПЗ TNM (Tumor - Node Metastasis) перегляду 2009 року. Клінічний діагноз формувався на підставі скарг, анамнезу, проведених лікувальних і діагностичних процедур, пальцьового ректального дослідження, рівня ПСА в сироватці крові та морфологічного дослідження. Для визначення поширення пухлинного процесу використовували найінформативніші променеві методи діагностики - мультидетекторна комп'ютерна томографія (МДКТ), трансабдомінальне і трансректальне ультразвукове дослідження (ТРУЗД), магнітно-резонансна томографія (МРТ), рентгенологічне дослідження органів грудної клітки і сцинтіграфія скелета. 


Оцінку токсичності хіміопрепарату проводили  за шкалою NCIC-CTC 4.0, згідно з якою в процесі лікування фіксувалися усі побічні  ефекти з визначенням ступеня їх вираженості. Залежну від здоров'я якість життя (ЗЗЯЖ) досліджували за допомогою опитувальника FACT-P (версія 4), який містить окремий блок PCS, який описував симптоми, пов'язані з РПЗ.  У роботі також оцінювався індекс Trial Outcome Index (TOI), який є сумою балів доменів фізикального самопочуття, функціонального самопочуття і блоку PCS. 
Для об'єктивного опису больового синдрому застосовувалася коротка форма опитувальника BPI-SF (The Brief Pain Inventory). 

Оцінка онкологічних результатів серед пацієнтів обох груп проводилася шляхом вивчення загальної виживаності і виживаності, вільної від прогресії пухлини, а також часу до прогресії ПСА і часу до погіршення статусу пацієнта за шкалою ECOG. Загальна виживаність розраховувалася від дати початку лікування до дати останнього візиту або смерті з будь-якої причини. Вільна від прогресії виживаність визначалася, як період між початком лікування і датою виявлення прогресії пухлини (збільшення кількості або розмірів метастатичних вогнищ за критеріями Solid Tumor Response Criteria (RECIST), збільшення значень ПСА при рівні тестостерону < 50 нг/дл).

У групі комбінованої терапії рівень ПСА вимірювався перед початком лікування і в подальшому перед кожним повторним введенням препарату, тобто кожні три тижні. У пацієнтів з групи тільки АДТ цей показник визначався щомісячно.
Результати нашого дослідження продемонстрували, що при порівнянні показників виживаності пацієнтів різних груп достовірно краща виживаність, вільна від прогресії пухлини, відмічена серед хворих, яким була проведена комбінована хіміогормональна терапія (Ме=21,5±2,4 місяці в порівнянні з Ме=9,0±0,7 місяців; р<0,001). Медіана виживаності без прогресії пухлини була на 12,5 місяців довшою у пацієнтів I групи.  Параметри загальної виживаності також були кращі в групі комбінованої терапії, проте ці відмінності були статистично недостовірними (Ме=54,5±4,2 місяці в порівнянні з Ме=44,5±3,1 місяці; р>0,118).

Серед пацієнтів групи комбінованої хіміогормональної терапії уніваріантний логітрегресійний і міжгруповий дискримінантний аналіз вивили прогностичне значення таких чинників, як статус за шкалою ECOG (р<0,012 і р<0,011), наявність болів, пов'язаних з метастазами (р<0,005 і р<0,005), сумарний бал за шкалою Глісона (р<0,028 і р<0,042) і динаміка зниження рівня ПСА на тлі лікування (р<0,003 і р<0,013). Серед всіх досліджених параметрів статус за шкалою ECOG і наявність метастатичних болів мали найбільш високі значення міжгрупового дискримінантного коефіцієнта (F= 7,195 і F=9,109).

Побічні ефекти достовірно частіше були в групі хіміогормональної терапії (15 (78,9%) у порівнянні з 1 (5,3%) з 19 досліджених параметрів; р<0,014), що пов'язано з токсичністю мітоксантрона. Проте частота побічних ефектів, які обмежують життєву активність хворих (градація 3-4), була відносно невеликою і в основному стосувалася нейтропенії (36,2%), фебрильної нейтропенії (11,1%) і анемії (8,3%). У роботі не було виявлено інфекційних ускладнень,  виражених гастроінтестинальних побічних ефектів і кардіологічної токсичності градації 3-4.


Відповідно до даних дискримінантного аналізу, серед досліджених побічних ефектів найбільше прогностичне значення відносно загальної виживаності мали два чинники: відчуття приливів (р<0,001; F=22,52) і сенсорна нейропатія (р<0,003; F=13,35).

Аналіз результатів дослідження залежної від здоров'я якості життя виявив переваги у пацієнтів з групи комбінованої хіміогормональної терапії при оцінці динаміки сумарного балу чотирьох загальних доменів і пропорції хворих, які відчували поліпшення або погіршення. Ці відмінності були статистично достовірні на 28 і 44 тижні від початку лікування (р<0,024 і р<0,038 для СБЧД; р<0,043 і р<0,033 для хворих з поліпшенням; р<0,037 і р<0,035 для хворих з погіршенням).

Динаміка середнього балу больового синдрому, а також аналіз кількості пацієнтів, які відчували поліпшення за опитувальником BPI-SF,  продемонстрували суттєві пріоритети комбінованої хіміогормональної терапії впродовж усього періоду спостереження (р<0,036 для середнього балу і р<0,044 для частини пацієнтів з поліпшенням на 44 тижні). Зниження вираженості болів у першій групі наставало набагато швидше (- 2,6 бали в I групі в порівнянні з - 0,6 бала в другій групі на 9 тижні від початку лікування, р<0,039).

Серед параметрів якості життя до лікування за даними аналізу частотним калькулятором достовірне прогностичне значення мали сумарний бал чотирьох загальних доменів якості життя більше 75,0 (р<0,016), середній бал фізикального стану більше 15,0 (р<0,017) і середній бал больового синдрому чотирьох шкал опитувальникаа BPI - SF менше 6,0 (р<0,030). При дискримінантному аналізі найбільш високі значення міжгрупового дискримінантного коефіцієнта також мали домени загального сумарного балу, фізикального стану і больового синдрому (F=6,80; F= 6,26; F= 5,23 відповідно). 

Оцінка значень параметрів якості життя після лікування за допомогою уніваріантного логітрегресійного аналізу виявила прогностичне значення змін сумарного балу чотирьох загальних доменів (більше +12 балів; р<0,024), функціонального домена (більше +2,0 бали; р<0,042), індексу потрійного результату (більше 9 балів; р<0,005) і середнього балу чотирьох шкал BPI - SF (більш -2 бали; р<0,008). Дискримінантний аналіз виявив найбільш високі значення міжгрупового дискримінантного коефіцієнта змін таких доменів, як больовий синдрому і індекс потрійного результату (F=8,76 і F= 8,08 відповідно).

Методика комбінованого використання мітоксантрона і андрогенної деприваційної терапії є ефективною і безпечною у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ. 

Для вибору виду терапії рекомендується враховувати основні чинники прогнозу виживаності у пацієнтів, які одержують комбіновану терапію на основі мітоксантрона (статус за шкалою ECOG і наявність метастатичних болів).

При ухваленні рішення про вибір комбінованої хіміогормональної терапії рекомендовано використання представлених моделей прогнозування виживаності на основі деяких клініко-морфологічних параметрів, вираженості побічних ефектів і значень залежної від здоров'я якості життя до і після лікування.

Таким чином, наукова новизна роботи полягає у тому, що в результаті дослідження доведена ефективність поєднання мітоксантрона і АДТ у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ стосовно поліпшення вільної від прогресії пухлини виживаності. Обґрунтована безпека комбінованого хіміогормонального лікування на основі мітоксантрона і АДТ.

Продемонстровані пріоритети комбінованої хіміогормональної терапії на основі мітоксантрона і АДТ відносно динаміки сумарного балу чотирьох загальних доменів залежної від здоров'я якості життя і середнього балу больового синдрому.


Представлено прогностичне значення клініко-морфологічних параметрів пухлини, побічних ефектів і показників якості життя у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, які отримували комбіновану хіміогормональну терапію на основі мітоксантрона і АДТ.

Ключові слова: вперше виявлений рак передміхурової залози, хіміогормональна терапія, виживаність пацієнтів, залежна від здоров’я якість життя.
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The dissertation is devoted to the improvement of the treatment efficiency of patients with the newly diagnosed disseminated and common prostate cancer with combined chemohormonal therapy based on mitoxantrone.

To achieve the aim, the results of treatment of 96 patients with metastatic hormon-naive PC were analyzed. All the patients were examined and treated in departments of the "LCCUN named after V. I. Shapoval" in Kharkiv from 2010 to 2015.

All patients were divided into two groups: I – the combined therapy group, that included treatment with mitoxantrone in the background of androgen deprivation (n = 36) and II group with only androgen deprivation therapy (n = 60).

Patients involved in this study were referred to a group of hormon-naive cancer, since no ADT was received before, and the tumor response to it was unknown. Patients in the first group received antitumor treatment according to the scheme: mitoxantrone (12 mg / m2 body surface with an interval of 21 days intravenously)  /prednisolone 5 mg / day + ADT. Each patient received 6 courses of chemotherapy. ADT was performed using bilateral orchidectomy or  gonadotrophin releasing hormone analogues (GnRHa).
The TNM (Tumor - Node Metastasis) classification (2009 revision) was used to evaluate the spread of the tumor.
Clinical diagnosis was formed on the basis of complaints, anamnesis, performed medical and diagnostic procedures, rectal examination, PSA level in blood serum and morphology.

The most informative radiological diagnostic methods were used for determining the spread of the tumor process: multidetector computer tomography (MDCT), transabdominal and transrectal sonography, magnetic resonance imaging (MRI), X-ray examination of the chest and scintigraphy of the skeleton.

The evaluation of the toxicity of the chemotherapy was performed on the base of NCIC-CTC 4.0 scale, according to which all side effects were recorded in the course of treatment, with a degree of severity. Health-related quality of life (HRQL) was investigated using the FACT-P questionnaire (version 4), which contained a separate PCS unit that described the symptoms associated with PC. The work also evaluated the Trial Outcome Index (TOI), which is the sum of the points of the physical health domain, the functional state of patient and the PCS block. For an objective description of the pain syndrome, a brief form of the BPI-SF questionnaire (The Brief Pain Inventory) was used. For an objective description of the pain syndrome, a brief form of the BPI-SF questionnaire (The Brief Pain Inventory) was used.

An evaluation of the cancer outcome among patients in both groups was performed by studying the overall survival and survival rate, free from tumor progression, as well as the time to progression of PSA and the time till the patient status worsen according to the ECOG scale. The overall survival rate was calculated from the date of start of treatment till the date of the last visit or death from any cause. Free from progression survival was defined as the period between the start of treatment and the date of tumor progression (increasing the number or size of metastatic lesions according to the criteria of Solid Tumor Response Criteria (RECIST), an increase in PSA values with testosterone levels <50 ng / dl).

In the group with combined therapy, the PSA level was measured before the start of treatment and subsequently before each drug administration, which is, every three weeks. In patients with ADT alone, this indicator was determined monthly.

The results of our study have shown that comparing survival rates of patients in different groups have significantly better survival rate and free of tumor progression survival among patients who had a combined chemohormonal therapy (Me = 21.5 ± 2.4 months versus Me = 9, 0 ± 0.7 months, p <0.001). Survival median without tumor progression was 12.5 months longer among patients of I group. Parameters of general survival were also better in the group with combined therapy, however, these differences were statistically unreliable (Me = 54.5 ± 4.2 months versus Me = 44.5 ± 3.1 months; p> 0.118).

Among the group of patients who received the combined chemohormonal therapy, the univariant logitregression and intergroup discriminant analysis deselected the predictive value of factors such as status on the ECOG scale (p <0.012 and p <0.011), presence of pain associated with metastases (p <0.005 and p <0.005), total score on the Glisson scale (p <0,028 and p <0,042) and the dynamics of the decrease of the PSA level on the background of treatment (p <0,003 and p <0,013). Among all the studied parameters, the status on the ECOG scale and the presence of metastatic pains had the highest values of the intergroup discriminant coefficient (F = 7,195 and F = 9,109).

Side effects have been noticed significantly more frequent in the chemohormonal therapy group (15 (78.9%) compared to 1 (5.3%) of the 19 studied parameters, p <0.014) due to the toxicity of mitoxantrone. However, the frequency of side effects that limit the vital activity of patients (gradation 3-4) was relatively small and mainly concerned neutropenia (36.2%), febrile neutropenia (11.1%) and anemia (8.3%). In the work there were no infectious complications, severe gastrointestinal side effects and cardiological toxicity gradation 3-4.

According to discriminant analysis, among the studied side effects, the most prognostic value for overall survival had two factors: sensation of tides (p <0.001; F = 22.52) and sensory neuropathy (p <0.003; F = 13.35).

An analysis of the results of health-related life quality study found benefits among patients from the combined chemohormonal therapy group in assessing the dynamics of the total score of the four common domains and the proportion of patients who felt improvement or worsening. These differences were statistically significant at 28 and 44 weeks from the start of treatment (p <0.024 and p <0.038 for BCHD; p <0.043 and p <0.033 for patients with improvement; p <0.037 and p <0.035 for patients with deterioration).

The dynamics of the mean score of the pain syndrome, as well as the analysis of the number of patients, who felt improvements with the BPI-SF questionnaire, showed significant priorities for combined chemohormonal therapy throughout the follow-up period (p <0.036 for the mean score and p <0.044 for a portion of the patients with a 44-week improvement). Reduced severity of pain in the first group occurred much faster (- 2.6 points in I group compared with - 0.6 in the second group at the 9-th week from the start of treatment, p <0.039).

Among the parameters of life quality before treatment according to the analysis of the frequency calculator, the total score of the four general domains of quality of life had a significant prognostic value of more than 75.0 (p <0.016), the average score of the physical condition was more than 15.0 (p <0.017) and the mean score of the pain syndrome four scales of the questionnaire BPI-SF less than 6.0 (p <0.030). In the discriminant analysis, the highest values of the intergroup discriminant coefficient also had domains of the total score, physical condition and pain syndrome (F = 6.80; F = 6.26; F = 5.23, respectively).

The evaluation of the values ​​of life quality parameters after treatment with univariant logitregression analysis revealed the prognostic value of changes in the total score of the four common domains (more than +12 points; p <0.024), the functional domain (more than +2.0 points, p <0.042), the triple result index (more than 9 points; p <0.005) and the average score of four scales BPI-SF (more than -2 points; p <0.008). The discriminant analysis revealed the highest values ​​of the intergroup discriminant coefficient of change in such domains as pain syndrome and the triple result index (F = 8.76 and F = 8.08, respectively).

The method of combined use of mitoxantrone and androgen deprivation therapy is effective and safe for patients with metastatic hormon-naive PC.

It is recommended to take into account the main factors of the survival prognosis in patients receiving mitoxantrone-based combined therapy (ECOG status and metastatic pain) to choose the type of therapy.

Choosing the combined chemohormonal therapy, it is recommended to use the presented models of survival prediction based on some clinical and morphological parameters, the severity of side effects and the values ​​of health-related quality of life before and after treatment.

Thus, the scientific novelty of the work lies in the fact that the study has proved the effectiveness of the combination of mitoxantrone and ADT among patients with metastatic hormon-naive PC in terms of improving free of tumor progression survival. The safety of combined chemohormonal treatment based on mitoxantrone and ADT is substantiated.

The advantages of combined chemohormonal therapy based on mitoxantrone and ADT have been demonstrated in relation to the dynamics of the total score of the four general domains of health-dependent quality of life and the mean score of pain syndrome.

The prognostic value of clinical morphological parameters of the tumor, side effects and quality of life indicators in patients with metastatic hormon-naive PC who received combined chemohomonal therapy based on mitoxantrone and ADT was presented.

Key words: newly diagnosed prostate cancer, chemohormonal therapy, patients’ survival, health-dependent quality of life.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АДТ – андрогенна деприваційна терапія

АЛТ - аланінамінотрансфераза 

АСТ - аспартатамінотрансфераза 

ДЕС – діетилстильбестрол 

ЗЗЯЖ – залежна від здоров’я якість життя

іАДТ – інтермітуюча андрогенна деприваційна терапія

ІХС – ішемічна хвороба серця

КРРПЗ – кастраційно-резистентний рак передміхурової залози

ЛГРГ – лютеїнізуючий гормон рилізинг гормону

МАБ – максимальна андрогенна блокада

ПСА – простат-специфічний антиген

РПЗ – рак передміхурової залози

СБЧД – сумарний бал чотирьох доменів
ФВЛШ – фракція викиду лівого шлуночка

ШКТ – шлунково-кишковий тракт

ЯЖ – якість життя

CI (confidence interval) – довірчий інтервал
HR (hazar ratio) – відношення ризиків 
 ВСТУП


Актуальність дослідження. Рак передміхурової залози (РПЗ) є однією з найпоширеніших форм злоякісних новоутворень. У 2014 р. в США було діагностовано більше ніж 220 тис. нових випадків РПЗ, з яких 81% складали локалізовані форми пухлини, в 12% випадків пацієнти мали регіональні метастази, а в 4% було зафіксовано віддалене метастазування [Siegel R.L. і співавт., 2015].  В Україні у 2013 р. з 7786 пацієнтів, що вперше звернулися за допомогою, у 41,6% % з них діагностували III-IV стадію цього захворювання і потребували паліативного лікування [Федоренко З.П. і співавт., 2013].


Нині до метастатичного РПЗ, у якого не виявлено кастраційної резистентності, прийнятий термін "кастраційно-наївний або гормонально-наївний  рак". Таке визначення вважається об'єктивнішим, ніж "гормонально-чутливий" або "кастраційно-чутливий рак", оскільки чутливість пухлини до кастрації невідома до початку андрогенної деприваційної терапії (АДТ) [Gillessen S. і співавт. 2015].


Основою лікування гормонально-наївного метастатичного РПЗ є АДТ  у вигляді хірургічної або медикаментозної кастрації [Возіанов С. О. і співавт., 2004]. Проте тривалість відповіді на АДТ при метастатичній хворобі досить низька внаслідок швидкого розвитку гормональної резистентності раку [Лісовий В. Н. і співавт., 2015]. У переважній більшості випадків у хворих відзначається прогресія захворювання протягом 1-3 років, незважаючи на лікування [Sweeney Ch.J. і співавт., 2014; James N.D. і співавт., 2015].


На даний час доведено, що АДТ індукує клональну селекцію клітин раку з наступним зростанням андроген-незалежних клітинних клонів [Ahmed M, Li LC. 2013]. Тому гормонально-чутливий РПЗ слід розглядати як гетерогенне захворювання, що характеризується співіснуванням як андроген-позитивних, так і андроген-негативних пухлинних клітин.


У даному контексті, пацієнти з гормонально-чутливим РПЗ можуть мати потенційну перевагу від поєднання хіміотерапії з ендокринною терапією, що сприятиме ранній блокаді андроген-негативних клітинних клонів і затримає розвиток гормональної резистентності раку.


Проте в багатьох ранніх роботах щодо використання мітоміцина С, циклофосфаміда, доксорубіцина, 5-фторурацила або фосфату естрамустина, не вдалося переконливо продемонструвати переваги комбінованої хіміогормональної терапії [Murphy G.P.  і співавт., 1986; Sagaster P. і співавт., 1996; Pummer K. і співавт., 1997; Janknegt R.A. і співавт., 1997; Fontana D. і співавт., 1998; Noguchi M. і співавт., 2004; Millikan R.E. і співавт., 2008]. 


Ситуація значно змінилася останніми роками, після публікації результатів трьох досліджень, що включали комбіновану терапію на основі доцетаксела: GETUG - AFU 15, CHAARTED - E3805 і  STAMPEDE [Gravis G. і співавт., 2015; Sweeney Ch.J. і співавт., 2015; James N.D. і співавт., 2015]. Ці роботи показали позитивний ефект комбінації доцетаксела з АДТ стосовно поліпшення вільної від прогресії виживаності, але достовірне збільшення загальної виживаності пацієнтів з гормонально-чутливим РПЗ було зафіксоване тільки  у CHAARTED - E3805.


Досліджень, які включають оцінку мітоксантрона як доповнення до стандартної АДТ у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, ще опубліковано не було. Його ефективність представлена тільки у хворих на кастраційно-резистентний РПЗ [Tannock I.F. і співавт., 1996; Kantoff P.W., 1999]. При цьому було продемонстровано об'єктивну перевагу такого підходу стосовно корекції болю і поліпшення якості життя пацієнтів. 


Отже, комбінована хіміогормональна терапія у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ є актуальним напрямом наукового пошуку, що стало основою для проведення даного дослідження.


Зв’язок роботи  з науковими програмами, планами і темами.


Дисертація виконана відповідно до плану наукових досліджень кафедри урології, нефрології та андрології Харківського національного медичного університету «Розробка і впровадження ефективних методів профілактики, діагностики та лікування онкологічних захворювань сечостатевої системи». Номер державної реєстрації № 0114U003394.


Мета дослідження - підвищення ефективності лікування пацієнтів з вперше виявленим дисемінованим і поширеним раком передміхурової залози шляхом використання комбінованої хіміогормональної терапії на основі мітоксантрона.


Завдання дослідження

1. Оцінити виживаність пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ в групі комбінованої терапії мітоксантроном і АДТ порівняно з пацієнтами, що отримували АДТ в монорежимі. 

2. Представити прогностичне значення різних клініко-морфологічних параметрів у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, які одержували комбіновану хіміогормональну терапію на основі мітоксантрону.

3. Вивчити безпеку комбінованої терапії мітоксантроном і АДТ  порівняно з пацієнтами, які отримували АДТ в монорежимі і оцінити прогностичне значення деяких побічних ефектів для виживаності пацієнтів.

4. У порівняльному аспекті дослідити залежну від здоров'я якість життя у пацієнтів групи комбінованої хіміогормональної терапії та групи стандартної АДТ.
5. Представити значення різних параметрів якості життя в прогнозуванні результатів комбінованої хіміогормональної терапії на основі мітоксантрону у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ.
Об'єкт дослідження: вперше виявлений дисемінований і поширений  гормонально-наївний РПЗ.
Предмет дослідження: методи лікування вперше виявленого дисемінованого і поширеного гормонально-наївного РПЗ, прогностичне значення різних клініко-морфологічних параметрів РПЗ.

 Матеріал і методи:  клінічні, лабораторні, морфологічні, комп'ютерні томографії і статистичні методи дослідження.

Наукова новизна


В результаті дослідження доведена ефективність поєднання мітоксантрона і АДТ у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ стосовно поліпшення вільної від прогресії пухлини виживаності.


Обґрунтована безпека комбінованого хіміогормонального лікування на основі мітоксантрона і АДТ.


Продемонстровані пріоритети комбінованої хіміогормональної терапії на основі мітоксантрона і АДТ відносно динаміки сумарного балу чотирьох загальних доменів залежної від здоров'я якості життя і середнього балу больового синдрому.



Представлено прогностичне значення клініко-морфологічних параметрів пухлини, побічних ефектів і показників якості життя у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, які отримували комбіновану хіміогормональну терапію на основі мітоксантрона і АДТ.


Практичне значення роботи

Представлена методика комбінованого використання мітоксантрона і АДТ у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ. 


Визначені основні фактори прогнозу виживаності у пацієнтів, які одержували комбіновану терапію на основі мітоксантрона.


Розроблені моделі прогнозування виживаності у пацієнтів, які одержували хіміогормональну терапію, на основі деяких клініко-морфологічних параметрів, виразності побічних ефектів і значень залежної від здоров'я якості життя до і після лікування.


Матеріали дисертації впроваджені в практику роботи КЗОЗ «Обласний клінічний центр урології і нефрології ім. В.І. Шаповала» (м. Харків), використовуються в навчальному процесі на кафедрі урології, нефрології і андрології Харківського національного медичного університету; на кафедрі загальної, дитячої і онкологічної урології Харківської медичної академії післядипломної освіти, що підтверджується відповідними актами впровадження.


Особистий вклад пошукувача. Автором самостійно вивчені джерела літератури з досліджуваної теми. Проведений інформаційно-патентний пошук, який дозволив визначити тему роботи, обґрунтувати мету, завдання і методологію наукового дослідження.


Проведені клінічні спостереження і обстеження 96 тематичних хворих, які знаходилися на лікуванні в КЗОЗ «Обласний клінічний центр урології і нефрології ім.В.І. Шаповала» (м. Харків).


Автором разом із науковим керівником сформульовані висновки і практичні рекомендації. Самостійно проведена статистична обробка та проаналізовані отримані результати, обґрунтовані основні положення роботи, підготовлені матеріали до публікації.
Апробація результатів дослідження.
Основні положення дисертаційного дослідження викладалися і обговорювалися на ІІІ і IV з'їздах Асоціації урологів України (2010, 2011), на конференції онкоурологів країн СНД (м. Київ, 2012), на науково-практичних конференціях з міжнародною участю "Урологія, андрологія, нефрологія - 2014" (м. Харків,  2014), на конференції "Сучасні підходи до діагностики та лікування онкоурологічних захворювань" (м. Київ, 2015), на науково-практичних конференціях з міжнародною участю "Урологія, андрологія, нефрологія - 2015" (м. Харків,  2015).
Апробація роботи проведена на засіданні кафедри урології, нефрології і андрології Харківського національного медичного університету.
Публікації. Результати дисертаційної роботи відображені у 11 публікаціях:  6 наукових статях в спеціалізованих журналах (з яких 3 статті – одноосібно, 3 - у виданнях, що входять в наукометричні бази даних), 1 стаття в міжнародному виданні,  а також 4 тези в матеріалах науково-практичних конференцій і з'їздів.

Структура і об'єм роботи. Основний текст дисертації викладений на 138 сторінках машинопису і складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, 3 глав власних досліджень, аналізу і узагальнення отриманих результатів, висновків і практичних рекомендацій. Робота ілюстрована 32 таблицями, 1 рисунком, 15 графіками. Список літератури складається з 127 джерел, з них 12 - російськомовних і 115 - іноземних авторів (13 сторінок).

Розділ 1

СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ЛІКУВАННЯ МЕТАСТАТИЧНОГО

ГОРМОНАЛЬНО-НАЇВНОго РАКу передміхурової залози 
(огляд літератури)
1.1 Епідеміологія раку передміхурової залози
Рак передміхурової залози є однією з найпоширеніших форм злоякісних новоутворень. Нині вважається, що у західному світі більшість чоловіків, у яких діагностується РПЗ, відносяться до пацієнтів з локалізованою формою цього захворювання [1, 2]. У цій популяції тільки у 20% хворих констатують вперше виявлені метастази при встановленні діагнозу. У 2014 р. в США було діагностовано більше ніж 220 тисяч нових випадків РПЗ (26% від усіх випадків раку). При цьому 81% складали локалізовані форми пухлини, в 12% випадків у пацієнтів були регіональні метастази, а в 4%  - зафіксовано віддалене метастазування [3]. Проте в країнах, що розвиваються, кількість пацієнтів з метастатичним ураженням  значно вища [4-7].  В Україні у 2013 р. з 7786 пацієнтів, що вперше звернулися за допомогою, у 41,6% діагностували III - IV стадію цього захворювання і потребували паліативного лікування [8].

На даний час до метастатичного РПЗ, який не має кастраційної резистентності, прийнятий термін "кастраційно-наївний або гормонально-наївний  рак". Таке визначення вважається об'єктивнішим, ніж "гормонально-чутливий" або "кастраційно-чутливий рак", оскільки чутливість пухлини до кастрації невідома до початку андрогенної деприваційної терапії (АДТ) [9].

Відносно метастатичного РПЗ можна виділити декілька сучасних тенденцій:

- поліпшення результатів лікування кастраційно-резистентних форм захворювання;

- об'єктивна відсутність прогресу в лікуванні кастраційно-наївного РПЗ [10-14] .

Зокрема, у великому дослідженні, яке виконувалося з 1998 по 2009 роки, було продемонстровано лише незначне поліпшення загальної і специфічної для хвороби виживаності у пацієнтів з РПЗ і метастазами, встановленими de novo [1]. До того ж треба враховувати, що саме метастатичний рак є головною причиною смертності пацієнтів, пов'язаної з раком [15]. У ретроспективному аналізі даних двох французьких госпіталів, що включав 190 чоловіків, які страждали на РПЗ і спостерігалися в середньому упродовж 6,8 років, було продемонстровано, що 116 з них померли в результаті прогресування цього захворювання. З цих 116 пацієнтів у 44% був локалізований рак, а  56% - характеризувалися вперше виявленими метастазами [16].

1.2 Ефективність андрогенної деприваційної терапії 
Оскільки зростання клітин РПЗ опосередковане андрогенами, АДТ є стандартом лікування гормонально-чутливого захворювання [17-20]. Провідна роль андрогенів у стимуляції РПЗ була представлена в 1941 році Huggins Ch. і Hodges C.V. [21, 22]. Це відкриття призвело до активного використання АДТ у пацієнтів з поширеним РПЗ [23-25].

Хоча АДТ є паліативним методом лікування, вона супроводжується нормалізацією рівня сироваткового простат-специфічного антигена (ПСА) більше ніж у 90% пацієнтів і може призводити до об'єктивної відповіді пухлини у 80% - 90% [26]. Ці протипухлинні ефекти можуть значно поліпшити залежну від здоров'я якість життя (ЯЖ) хворих за рахунок редукції кісткового болю і зменшення частоти ускладнень, пов'язаних з прогресією рака (патологічний перелом, компресія спинного мозку, обструкція сечових шляхів) [27-29] .

Тривалість відповіді пухлини на АДТ при метастатичній хворобі дуже варіабельна, проте в переважній більшості випадків у хворих надалі відзначається прогресія раку впродовж 1-3 років, попри лікування що проводиться [30-32]. Пацієнтів, у яких зафіксована прогресія пухлини на фоні АДТ, відносять до групи кастраційно-резистентного раку, хоча такі пухлини можуть залишатися чутливими до додаткової терапії, спрямованої проти андрогенної стимуляції РПЗ [33-36]. 

  В результаті генетичної альтерації гормонально-чутливі клітини можуть перетворитися у кастраційно-резистентні  за рахунок адаптації до андроген-залежних  і андроген-незалежних механізмів. Ймовірно, що невелика кількість клітин спочатку гормонально-резистентні, тому прогресія захворювання за рахунок гормональної резистентності має два механізми: адаптацію первісно гормонально-чутливих клітин і клональну проліферацію первісно гормонально-резистентних клітин [37-40]. 

АДТ, що знижує рівень сироваткового тестостерона до кастраційних значень, є  інтегральною складовою первинного підходу до системного лікування кастраційно-чутливого метастатичного РПЗ і може бути досягнута або за допомогою хірургічної орхідектомії або за рахунок медикаментозної кастрації (агоністи або антагоністи лютеїнізуючого гормон рилізинг гормону (ЛГРГ) [41-43]. 

  У деяких випадках використовується максимальна андрогенна блокада (МАБ) - комбінація антиандрогенів з аналогами ЛГРГ, спрямована на повну блокаду андрогенів, які продукуються наднирковими залозами [44-46] . Хірургічна і медикаментозна кастрація є еквівалентними методами АДТ, тому вибір пацієнта в основному залежить від його індивідуальних переваг, а також вартості й доступності лікування. Нині використання хірургічної або медикаментозної кастрації для початкового лікування прогресуючого РПЗ рекомендується усіма основними гайдлайнами: американської (АUA) і європейської (EAU) асоціації урологів, американського товариства клінічної онкології (ASCO) і National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [47-49].

Розглядаючи історичні аспекти медикаментозної кастрації, необхідно відмітити, що раніше для зниження рівня сироваткового тестостерону активно використовувався естроген. Естроген інгібує вивільнення рилізинг гормону гонадотропіну з гіпоталамуса, що призводить до супресії виробки  лютеїнізуючого гормону і, як наслідок, до значного зменшення продукції тестостерона яєчками [50-52].

До впровадження в клінічну практику агоністів ЛГРГ було проведено активне вивчення діетилстильбестролу (ДЕС) як альтернативу хірургічній кастрації. Проте в двох великих рандомізованих дослідженнях, проведених Veterans Administration Cooperative Urological Research Group (VACURG), було виявлено, що ДЕС в дозуванні 5 міліграм на добу суттєво збільшує ризик смерті від серцевих захворювань або інсульту і не демонструє будь-яких переваг перед хірургічною орхідектомією в плані загальної виживаності [53,54].

Загальна ефективність АДТ наочно представлена в декількох дослідженнях. Медіана загальної виживаності в них не перевищувала 30-36 місяців, а серед пацієнтів з кастраційною резистентністю - 18 місяців [55,56]. Проте результати лікування варіювали дуже широко, що призвело до пошуку прогностичних чинників, які дозволяють ідентифікацію прогнозу у цих хворих. Зокрема, Glass T.R. і співавтори на підставі розподілу пацієнтів за статусом шкали ECOG (0 в порівнянні з 1-3), рівнем ПСА (< 65 нг/мл у порівнянні з > 65 нг/мл) і за сумою балів за шкалою Глісона (<8 у порівнянні з > 8) виділили три прогностичні групи відносно 5-річної виживаності: групу хорошого прогнозу (42%), проміжного (21%) і поганого прогнозу (9%) [57].

  Найповніші і сучасніші дані, які стосуються цього питання, були отримані в роботі STAMPEDE, зокрема в її контрольній групі [58]. Ця робота почалась в 2005 році і включала більше ніж 8000 пацієнтів,  розділених на групу тільки АДТ (хірургічна або медикаментозна кастрація) і безліч експериментальних груп, які відрізнялися схемами системної терапії. До контрольної групи увійшли 917 хворих, які отримували тільки АДТ упродовж середнього періоду спостереження 20 місяців. Медіана виживаності без недостатності терапії складала 11,2 місяця, а загальної виживаності - 42,1 місяця. Рівень дворічної виживаності без недостатності терапії був 29%, а загальній виживаності складав 72%. Уніваріантні моделі продемонстрували вплив на виживаність таких прогностичних чинників, як первинна стадія пухлини, сума балів за шкалою Глісона, вік і загальний стан за шкалою Всесвітньої організації охорони здоров’я. Присутність  кісткових метастазів супроводжувалася меншою ніж 2 роки загальною виживаністю у чоловіків з м’якотканинними метастазами. Мультиваріантний аналіз свідчив, що наявність кісткових метастазів у пацієнтів з м’якотканинними метастазами, поганий загальний стан, високий  бал за шкалою Глісона і молодий вік чітко асоціюються з погіршенням параметрів виживаності без недостатності терапії і загальної виживаності. Стадія первинної пухлини і високий рівень ПСА перед початком АДТ негативно впливали на виживаність без недостатності терапії, але не на загальну виживаність. Надір ПСА через 6 місяців був важливим прогностичним орієнтиром для пацієнтів, які все ще відповідали на терапію.

1.3. Інтермітуюча андрогенна деприваційна терапія
Враховуючи, що період початку гормональної резистентності в середньому не перевищує одного року (11,2 місяця; від 5,1 до 28,8 місяців) була запропонована концепція інтермітуючої АДТ (іАДТ) [58]. Вона ґрунтується на гіпотезі, що переривчастий режим прийому препаратів може відтермінувати розвиток кастраційної резистентності порівняно з постійним використанням АДТ [59-64]. Ще однією перевагою іАДТ можна вважати меншу токсичність терапії, кращу якість життя і меншу вартість лікування.

Ефективність іАДТ порівняно з постійною АДТ у чоловіків з метастатичним РПЗ вивчена в декількох дослідженнях, але тільки у двох з них залучені пацієнти з поодинокими метастазами і, як кінцева точка, була прийнята загальна виживаність.  Одна з цих робіт включала невелику кількість хворих (n=173), тоді як в трайлі  SWOG 9346 рандомізовано більше ніж 1500 пацієнтів, у яких було виявлено зниження ПСА після початкової АДТ [65,66]. Результати останньої роботи були недостатньо визначеними, щоб продемонструвати рівень ефективності іАДТ у порівнянні з постійною АДТ (HR для смерті 1,1; CI 0,99-1,23). Медіана загальної виживаності була більшою в групі постійної АДТ (5,8 в порівнянні з 5,1 років), ніж в групі іАДТ. Ці висновки не підтримують теорію пізнішого розвитку кастраційної резистентності у пацієнтів з іАДТ.

У недавньому системному огляді Niraula [et al.]  були підсумовані результати 9 досліджень, які об'єднували 5508 пацієнтів [67]. До цього огляду були залучені чоловіки з різними стадіями пухлин, а також пацієнти з підвищенням ПСА після локального лікування раку. До нього входили трайли, які використали різні кінцеві точки. Автори дійшли висновку, що є об'єктивні підстави для рекомендації використання іАДТ (HR для загальної виживаності 1,02). 

Проте, метааналіз літературних даних не може замінити відомостей, отриманих у великих проспективних дослідженнях. Тому значення іАДТ у чоловіків з метастатичним гормонально-наївним РПЗ нині залишається суперечливим. Вважається, що цей режим андрогенної блокади допустимо використовувати у пацієнтів з  адекватним зменшенням рівня ПСА (зниження рівня ПСА нижче за 4 нг/мл через 6 місяців АДТ). Проте, в рекомендаціях St Gallen Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC 2015) вказується, що 71% експертів рекомендують іАДТ виключно для окремих, однозначно відібраних пацієнтів [9].

1.4  Максимальна андрогенна блокада

У зв'язку з тим, що резидуальна продукція андрогенів наднирковими залозами може стимулювати збільшення клітин РПЗ, були спроби поліпшити результати АДТ за рахунок комбінованої або максимальної андрогенної блокади. При цьому використовується комбінація АДТ і антиандрогенів, таких як флутамід або бікалутамід. Декілька досліджень III фази вивчали ефективність первинної МАБ, а порівняння проводилося з пізнім призначенням антагоністів андрогенних рецепторів до АДТ. Але необхідно враховувати, що в більшості цих трайлів не використовувався бікалутамід.

Три окремих метааналізи, які ґрунтувалися на результатах цих робіт, продемонстрували 3-5% поліпшення загальної виживаності у пацієнтів з МАБ у порівнянні з однією АДТ [68-70]. Ці відмінності були статистично достовірні при вилученні з дослідження пацієнтів, що отримували стероїдні антиандрогени, зокрема,  ципротерону ацетат. В одному з японських досліджень тестували ефективність МАБ з бікалутамідом та отримали найбільш позитивні результати [71]. У зв'язку з цим вважається, що азіатські пацієнти можливо мають великі переваги від застосування цієї комбінації, ніж інші хворі.

Експерти APCCC 2015 мають суттєві розбіжності щодо необхідності використання МАБ [9]. Половина з них не рекомендують МАБ, тоді як 35% висловилися за застосування цього виду лікування у окремих, добре відібраних пацієнтів і тільки 15% експертів рекомендують її для більшості пацієнтів. Дані про ефективність МАБ з використанням нових, активніших інгібіторів андрогенних рецепторів, ще недоступні.

1.5 Лікувальні підходи до кастраційно-резистентного раку

 передміхурової залози
До недавнього часу хіміотерапія доцетакселом була єдиним ефективним методом лікуванням пацієнтів з КРРПЗ [72, 73]. Рандомізоване клінічне дослідження TAX327 продемонструвало, що доцетаксел у поєднанні з преднізолоном достовірно збільшує загальну виживаність у порівнянні з мітоксантроном і преднізолоном [74]. Результатами роботи SWOG-9916 також було доведено, що лікування доцетакселом, естрамустином і дексаметазоном покращує медіану загальної виживаності на 2,0 місяця в порівнянні з терапією мітоксантроном і преднізолоном [75]. Таким чином, доцетаксел став першим цитотоксичним препаратом з позитивним впливом на загальну виживаність пацієнтів з КРРПЗ. Нещодавно, декілька нових препаратів було впроваджено в клінічну практику. Зокрема, рандомізованими клінічними дослідженнями була продемонстрована ефективність двох нових генерацій препаратів гормональної терапії (абіратерон і ензалутамід), імунотерапії (сипулейцел-Т), хіміотерапії (кабазитаксел) і джерел α-випромінювання (radium - 223), які здатні достовірно пролонгувати загальну виживаність [76-81].

1.6 Андрогенна деприваційна терапія в поєднанні з хіміотерапією у 
      пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним раком 
      простати

Нині доведено, що розвиток КРРПЗ може бути опосередкований безліччю механізмів резистентності, які пов'язані із специфічними ефектами гормональної терапії [82-87]. Андрогенна депривація індукує клональну селекцію з наступним зростанням андроген-незалежних клітинних клонів [88]. Тому гормонально-чутливий рак простати слід розглядати, як гетерогенне захворювання, що характеризується співіснуванням як андроген-позитивних, так і андроген-негативних пухлинних клітин.

У даному контексті пацієнти з гормонально-чутливим раком простати можуть мати потенційну перевагу від поєднання хіміотерапії з ендокринною терапією, що сприятиме ранній блокаді андроген-негативних клітинних клонів і затримає розвиток гормональної резистентності раку.

Фактично, комбінація хіміо- і гормональної терапії вперше була використана більше ніж 30 років тому. До теперішнього часу опубліковано 15 досліджень присвячених цьому питанню, до яких було залучено  близько 4000 пацієнтів (Табл.1.1) [89-104]. Проте в багатьох ранніх роботах,  в яких використовували мітоміцин С, циклофосфамід, доксорубіцин, 5-фторурацил або фосфату естрамустін, не вдалося переконливо продемонструвати переваги комбінованої терапії [89, 90, 93, 94, 95, 97]. 

Стосовно ефективності лікування метотрексатом треба відмітити, що Sagaster P. і співавторами були опубліковані дослідження, присвячені  комбінованій терапії (метотрексат + АДТ)  порівняно з використанням тільки АДТ у 53 хворих з метастатичним РПЗ [92]. 
Таблиця 1.1

Зведені дані про дослідження ефективності комбінації АДТ і хіміотерапії у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ
	№ п/п
	Дослідження
	Кількість 

п-тів
	Вид терапії


	Ме часу до прогресії, мес
	Ме загальної виживаності, мес

	
	
	
	1-а група


	2-а група


	1-а група


	2-а група


	1-а група


	2-а група



	1
	Murphy G.P., [et al.] , 1983
	246
	ДЕС або 

орхідектомія
	ДЕС+ЦФА
	Не описана
	21 в усіх групах

	2
	Murphy G.P., [et al.] , 1986
	296
	ДЕС або 

орхідектомія
	ЦФА/ФЕ/

ДЕС
	15 в усіх групах
	33 в усіх групах

	3
	Osborne [et al.] , 1990
	137
	ДЕС або 

орхідектомія
	ДЕС або 

орхідектомія + ЦФА/Д
	15
	18
	26
	22

	4
	Sagaster P [et al.] , 1996
	53
	орхідектомія +ФЛТ
	орхідектомія + ФЛТ+МТХ
	23,8
	18,5
	36,1
	37,4

	5
	Pummer [et al.] , 1997
	114
	орхідектомія +ФЛТ
	орхідектомія +ФЛТ

+епірубіцин
	12
	22*
	18
	30*

	6
	Janknegt R.A. [et al.] , 1997
	385
	орхідектомія
	орхідектомія +Е
	17
	24*
	24
	27

	7
	Fontana D [et al.] , 1998
	55
	ЛГРГ агоніст
	ЛГРГ агоніст +М
	19
	25
	32
	29

	8
	Boel  [et al.] , 1999
	148
	орхідектомія
	орхідектомія +М
	29
	26
	31
	31

	9
	De Reijke T.M. [et al.] , 1999
	184
	орхідектомія
	орхідектомія +М
	12
	12
	26
	22*

	10
	Kuriyama [et al.] , 2001
	136
	ДЕС або 

орхідектомія
	ДЕС або орхідектомія +УТФ
	30
	72
	5,7 років
	>8,2* років

	11
	Noguchi [et al.] , 2004
	51
	ЛГРГ агоніст +ФЛТ
	ЛГРГ агоніст + Е
	14,6
	25,4*
	30
	30

	12
	Millikan R.E [et al.] , 2008
	286
	ЛГРГ агоніст або орхідектомія
	ЛГРГ агоніст або орхідектомія + KД/В+Е
	24
	35
	5,4 років
	6,4 років

	13
	Gravis G. [et al.] , 2015
	385
	АДТ
	АДТ+Д
	12,9
	22,9
	46,5
	60,9

	14
	Sweeney Ch.J. [et al.] , 2015
	790
	АДТ
	АДТ+Д
	11,7
	20,2
	44
	57,6

	15
	James N.D. [et al.] , 2015
	1184
	АДТ
	АДТ+Д
	-
	-
	67
	77


ДЕС - діетилстильбестрол;  ЦФА - циклофосфамид; ФЕ - 5-фторурацил; Д - доцетаксел; 

ФЛТ - флутамід; МТХ - мітотрексат; Е - естрамустин; 

ЛГРГ -  лютеїнізуючий гонадотропін-рилізинг-гормон; М - мітоміцин; 

УТФ - урацил/тегафур; КД - кетоконазол+доксорубіцин; У - вінбластин; 

АДТ - андрогенна деприваційна терапія;

Рівні відповідей пухлин на лікування (повний + парціальний + стабілізація хвороби) статистично не відрізнялися в обох групах (73,1% порівняно з 66,7% відповідно для груп МТХ+АДТ і АДТ). Рівні вільної від прогресії виживаності (медіана 18,5 і 23,8 місяців) і загальної виживаності (медіана 37,4 і 36,1 місяця) також достовірно не відрізнялися. На підставі цих даних автори дійшли висновку про недостатність переваг хіміотерапії метотрексатом у порівнянні зі стандартною ендокринною терапією у пацієнтів з вперше діагностованими метастазами. У роботі Millikan R.E. і співавторів використовувалася складна хіміотерапевтична схема: три 8-тижневі цикли лікування кетоконазолом і доксорубіцином з наступним призначенням вінбластина і естрамустина [100]. До цього дослідження залучили 286 пацієнтів, які були розділені на групи хіміотерапії з АДТ і тільки з АДТ. Медіана часу до прогресії складала 24 місяці у групі стандартної гормонотерапії і 35 місяців в групі хіміогормональної терапії (р=0,39), а загальна виживаність відповідно - 5,4 і 6,1 рік (р=0,41). Проте в групі хіміогормональної терапії набагато частіше відзначалися ускладнення, пов'язані з цим видом лікування. У 51% пацієнтів, що піддалися хіміотерапії, спостерігали виражені побічні явища (градація 3 і більше). Зокрема, це стосувалось тромбоемболічних ускладнень.

Вищенаведені дані стали підґрунтям для висновку про відсутність доцільності використання хіміогормональної терапії як першої лінії лікування. Проте, останніми роками ситуація значно змінилася після публікації результатів трьох досліджень використання комбінованої терапії на основі доцетаксела: GETUG - AFU 15 (Hormone Therapy and Docetaxel or Hormone Therapy Alone in Treating Patients with Metastatic Prostate Cancer), CHAARTED - E3805 (Chemohormonal Therapy Versus Androgen Ablation Randomized Trial for Extensive Disease in Prostate Cancer) і  STAMPEDE (Systematic Therapy in Advancing or Metastatic Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy: A Multi - stage Multi - arm Randomized Controlled Trial)[101-104]. Раціональність проведення лікування доцетакселом у поєднанні з АДТ у пацієнтів з гормонально-наївним РПЗ з метастазами ґрунтувалася на тому факті, що доцетаксел приводить до зменшення об'єму пухлини і рівня ПСА принаймні у 50% пацієнтів з резистентним для кастрації раком простати [74, 75]. Механізми дії доцетаксела на пухлинні клітини можуть включати андроген-медійовані ефекти, що дозволяють впливати на андроген-чутливі клітини, поки вони не стали гормонально-резистентними [105,106]. Деякі ретроспективні дослідження показали, що ефективність доцетаксела може бути недостатньою, якщо він вводиться після проведення гормональної терапії новими препаратами [107-109]. При цьому його загальна протипухлинна активність зберігається. У зв'язку з цією обставиною передбачається, що комбінація доцетаксела з АДТ може активніше уповільнювати перехід клітин РПЗ в гормонально-резистентний стан і бути ефективнішою, ніж послідовне призначення доцетаксела після АДТ.

Дослідження GETUG-AFU-15 було першою спробою вивчення ефективності доцетаксела у чоловіків з метастатичним гормонально-чутливим РПЗ [102]. При цьому 385 пацієнтів було рандомізовано на групи, які отримували тільки АДТ (орхідектомія або аналоги ЛГРГ) або АДТ + доцетаксел.

Після спостереження в середньому 82,9 місяців не було виявлено статистично достовірних відмінностей загальної виживаності у пацієнтів обох груп. Медіана загальної виживаності в групі комбінованої терапії складала 60,9 місяців, а в групі тільки АДТ 46,5 місяців (р=0,44). При фінальному аналізі отриманих даних вибірки пацієнтів були розділені на підгрупи з високим і низьким об'ємом захворювання. Хворобою з високим об'ємом захворювання вважали наявність вісцелярних метастазів і/або чотирьох або більше кісткових метастазів, один з яких розташовувався за межами хребетного стовпа і тазу. Проте авторам не вдалося продемонструвати достовірних відмінностей загальної виживаності для кожної з цих підгруп.

Хоча робота GETUG-AFU-15 не продемонструвала жодних переваг у своїй первинній кінцевій точці, вона представила об'єктивні переваги хіміотерапії при аналізі вторинної кінцевої точки. Так, вільна від біохімічної прогресії виживаність у групі хіміогормональної терапії досягала 22,9 місяців у порівнянні з 12,9 місяців в групі тільки АДТ (р=0,05). Ця ж тенденція зберігалася при оцінці вільної від клінічної прогресії виживаності (відповідно 23,5 місяців по відношенню до 15,4 місяців; р=0,015).

В групі пацієнтів, де застосовували доцетаксел на тлі АДТ, було зафіксовано чотири випадки смерті, які потенційно були пов'язані з проведеним лікуванням. Серед хворих з групи хіміогормональної терапії серйозні побічні ефекти відзначалися в 72 спостереженнях. Найчастішими з них були нейтропенія (21%), нейтропенічна лихоманка (3%), зміни показників функції печінки (2%) та інфекція на тлі нейтропенії (1%). У чоловіків, які застосовували тільки АДТ, серйозних побічних ефектів не відзначено.

Отже, дослідження GETUG-AFU-15 продемонструвало достовірне поліпшення вільної від прогресії виживаності у пацієнтів, які застосовували доцетаксел на тлі АДТ у порівнянні з тільки АДТ. Поліпшення загальної виживаності в цій роботі не було зафіксоване.

Визначною подією у вивченні впливу хіміотерапії і АДТ на результати лікування пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ можна вважати дослідження CHAARTED [103]. У цій роботі, так само як і в GETUG-AFU-15,   проводилося порівняння комбінації АДТ і доцетаксела з проведенням тільки АДТ. До дослідження залучили 790 пацієнтів. Найважливішим результатом CHAARTED стало достовірне поліпшення загальної виживаності пацієнтів з групи хіміогормональної терапії. Комбінація продемонструвала медіану загальної виживаності 57,6 місяця в порівнянні з 44 місяцями для групи хворих, яких лікували тільки АДТ (HR = 0,61; P = 0,0003).

Цікаво, що у пацієнтів з високим об'ємом хвороби (4 або більше метастазів в кістковій системі, метастази в печінці або в легенях), у яких застосовували AДT + доцетаксел, результати були значно кращі в порівнянні з результатами  у хворих, які отримували тільки AДT. У цій популяції медіана загальної виживаності була 49,2 місяців порівняно з 32,2 місяцями (HR = 0,62; P = 0,0006).

В групі пацієнтів, у яких застосовували доцетаксел, були досягнуті усі вторинні точки: ПСА<0,2 нг/мл до 6 місяців спостереження (27,5% у порівнянні з 14%, P<0,0001) і до 12 місяців спостереження (22,7% проти 11,7%, Р<0,0001), медіана часу до моменту виникнення  кастраційної резистентності (20,7 проти 14,7 місяців, Р<0,0001) і медіана часу до прогресування захворювання (32,7 у порівнянні з 19,8 місяців, Р<0,0001). За всіма цими параметрами комбінована хіміогормональна терапія демонструвала об'єктивні переваги.

87,5 пацієнтів завершили усі шість циклів лікування доцетакселом. Нейтропенія, анемія, тромбоцитопенія або фебрильна нейтропенія були зафіксовані в групі хіміотерапії доцетакселом, але вони нечасто досягали градації токсичності 3 або 4. Сенсорна і моторна нейропатія градації 3 зафіксована у 1% пацієнтів. У групі пацієнтів, які отримували хіміотерапію виявлено один випадок смерті, пов'язаної з лікуванням. У групі тільки  АДТ таких випадків не було.

Аналізуючи представлені дані, необхідно зазначити, що дослідження CHAARTED продемонструвало значний позитивний ефект комбінації доцетаксела з АДТ не лише за рахунок поліпшення вільної від прогресії виживаності, але й за рахунок достовірного збільшення загальної виживаності пацієнтів з гормонально-чутливим раком простати.

Ще одним дослідженням з вивчення ефективності  хіміогормональної терапії з використанням доцетаксела стала робота STAMPEDE [104]. Були залучені 2962 пацієнти з високим ризиком локальної прогресії і пацієнти з метастатичним РПЗ, у яких вперше почата гормональна терапія. Пацієнти були розділені на чотири групи: АДТ, АДТ+доцетаксел, АДТ+золендронова кислота (ЗК) і АДТ+доцетаксел+золендронова кислота. 

Градація 3-5 токсичності терапії була зафіксована у 31% пацієнтів групи АДТ, 50% - групи АДТ + доцетаксел (АДТ+Д), 32% - групи АДТ + золендронова кислота (АДТ+ЗК) і у 52% вибірки АДТ + доцетаксел+ золендронова кислота (АДТ+Д+ЗК). 

Медіана виживаності на 10 місяців була вища у пацієнтів, які отримували доцетаксел (77 місяців) у порівнянні з проведенням тільки АДТ (67 місяців). HR складав 0,76 (95% CI 0,63, 0,91; p = 0,003) для АДТ+Д проти  АДТ; 0,93 (95% CI 0,79, 1,11; p = 0,437)  для АДТ+ЗК проти АДТ та 0,81 (95% CI 0,68, 0,97; p = 0,020) для АДТ+Д+ЗК проти тільки АДТ. 

Отже, результати дослідження STAMPEDE продемонстрували клінічно і статистично значуще поліпшення виживаності при додаванні доцетаксела до стандартної АДТ.

Нещодавно були опубліковані системні огляди з метааналізом результатів цих трьох робіт [110, 111]. Зведені дані трьох досліджень використання комбінованої хіміогормональної терапії з залученням доцетаксела, представлені в таблиці 1.2. Усі пацієнти з групи хіміотерапії в представлених трьох роботах отримували доцетаксел в дозуванні 75 мг/м2 поверхні тіла шістьма (CHAARTED і STAMPEDE) або дев'ятьма циклами (GETUG - AFU - 15). 

Але необхідно відмітити, що їх висновки не були ідентичними. У роботі GETUG-AFU-15, на відміну від досліджень CHAARTED і STAMPEDE,  не вдалося продемонструвати об'єктивне поліпшення загальної виживаності у групі пацієнтів, які отримували доцетаксел.

Два з цих досліджень включали тільки пацієнтів з метастазами. У трайлі STAMPEDE тільки у 61% хворих зафіксовані метастази. Іншою відмінністю була пропорція пацієнтів з високим об'ємом хвороби: GETUG-AFU-15 - 48%;  CHAARTED - 65%; STAMPEDE - інформація не доступна. 

Медіана середнього спостереження в трайлі GETUG-AFU-15 була значно вищою, ніж в інших двох роботах.

В усіх трьох дослідженнях лікування доцетакселом супроводжувалося високою частотою фебрильної нейтропенії: 8%, 6%, 12% відповідно для GETUG-AFU-15,  CHAARTED і STAMPEDE (у порівнянні з 0%, не описано і 1% при використанні тільки АДТ).

Таблиця 1.2

Зведені дані трьох досліджень, які включали комбіновану хіміогормональну терапію з використанням доцетаксела

	
	GETUG-AFU-15
	CHAARTED
	STAMPEDE

	Пацієнти (Д+АДТ/АДТ)
	385 (192/193)
	790 (397/393)
	1452 (727/725)*

	Медіана спостереження, міс.
	82,9
	29
	-

	Медіана загальної виживаності в групі АДТ, міс.
	46,5
	44
	43

	Медіана загальної виживаності в групі АДТ+Д, міс.
	60,9
	57,6
	65

	HR (95% CI)
	0,9 (0,7-1,2)
	0,6(0,47-0,80)
	0,73 (0,59-0,89)

	Р
	0,44
	0,0003
	0,002

	Медіана загальної виживаності в групі АДТ при високому об'ємі хвороби, міс.
	35,1
	32,2
	-

	Медіана загальної виживаності в групі АДТ+Д, міс.
	39
	49,2
	-

	HR (95% CI)
	0,8 
(0,6-1,2)
	0,60 
(0,45-0,81)
	-

	Р
	0,35
	0,0006
	-


*- вказані тільки пацієнти з метастазами

Нині розпочаті дослідження ролі доцетаксела в лікуванні більш ранніх, неметастатичних форм РПЗ, зокрема локалізованих форм пухлини з високим ризиком і біохімічним рецидивом після хірургічного лікування або променевої терапії [112]. Зокрема, в роботі GETUG-12, присвяченій вивченню ефективності доцетаксела у пацієнтів з гормонально-чутливим локалізованим РПЗ високого ризику, було продемонстровано поліпшення вільної від рецидиву виживаності [113].

До препаратів, що застосовують при лікуванні РПЗ, відноситься мітоксантрон - інгібітор топоізомерази II, який використовують в комбінації з кортикостероїдами. Мітоксантрон є представником групи антрацендионів і має меншу токсичність,  ніж доксорубіцин. 

Звертає на себе увагу те, що не було опубліковано результатів досліджень використання мітоксантрону як доповнення до стандартної АДТ у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ. Його ефективність представлена тільки у пацієнтів з кастраційно-резистентним РПЗ [74, 75, 114-116]. При цьому продемонстровано об'єктивну перевагу такого підходу в плані корекції болю і поліпшення якості життя пацієнтів. Але достовірного збільшення загальної виживаності не зафіксовано.

У роботі Tannock I.F. і співавторів (161 пацієнт з симптоматичним андроген-незалежним метастатичним РПЗ) вивчалися результати лікування  мітоксантроном і преднізолоном у порівнянні з призначенням тільки преднізолону [114]. Автори виявили, що чоловіки, які отримували хіміотерапію, демонстрували більший ступінь редукції больового синдрому (29% в групі мітоксантрона з преднізолоном у порівнянні з 12% в групі тільки преднізолону; р=0,01), триваліший період зменшення болю (43 тижні в порівнянні з 18 тижнями; р<0,0001) і значніше поліпшення параметрів якості життя. Проте відмінностей загальної виживаності у пацієнтів обох груп виявлено не було. 

Дослідження Kantoff P.W. і співавторів (242 пацієнти) оцінило ефективність хіміотерапії мітоксантроном у поєднанні з гідрокортизоном порівняно з лікуванням тільки гідрокортизоном [115]. При цьому також не було зафіксовано жодних відмінностей у виживаності хворих (медіана в групі хіміотерапії 12,3 місяця у порівнянні з 12,6 місяців в групі гідрокортизону; р=0,77). Проте рівень болю і використання анальгетиків були значно нижчі в групі мітоксантрона.

У роботі Wang J. і співавт. продемонстровано поліпшення виживаності при ад'ювантному застосуванні мітоксантрона у поєднанні з АДТ у пацієнтів з місцево поширеним РПЗ [117]. Проте в цьому дослідженні залучено невелику кількість пацієнтів та не було представлено жодних переваг комбінованої терапії у хворих з метастазами.

Серед побічних явищ, пов'язаних з введенням мітоксантрона, відмічали нейтропенію, анемію, неврологічні зміни і порушення кардіальної функції (зниження фракції викиду лівого шлуночку - ФВЛШ) [118-119]. У літературі також існують повідомлення про розвиток вираженої серцевої недостатності при лікуванні мітоксантроном [120]. Однак накопичений досвід використання цього препарату свідчить про невелику частоту виражених побічних ефектів. 

При АДТ виникає значно менше ускладнень у порівнянні з хіміотерапевтичним лікуванням, проте необхідно враховувати серцево-судинні проблеми, які можуть виникати у пацієнтів після кастрації [121].

1.7 Дослідження залежної від здоров'я якості життя у пацієнтів з 
      метастатичним РПЗ
Традиційно, для порівняння ефективності різних методів лікування РПЗ використовують рівні загальної і вільної від прогресії виживаності. Проте  оцінка результатів лікування онкологічних хворих, особливо в ситуації місцево-поширеного або дисемінованого захворювання, є важким завданням, оскільки повинна враховувати рівень ускладнень, динаміку симптомів та інших проблем, пов'язаних з раком і його лікуванням.

Залежна від здоров'я якість життя (ЗЗЯЖ) є одним з важливих параметрів, які вивчаються в галузі медицини. Цей термін охоплює широкий спектр людської активності, зокрема щоденні життєві потреби (їжа і дах), особистісне і міжособистісне відношення до  хвороби, а також активність, яка асоціюється з виконанням професійних обов'язків і особистісним щастям [122].

ЗЗЯЖ поєднує відчуття пацієнта, пов'язані з його здоров'ям і здатністю до повноцінного життя. Нині вважається, що якість життя є одним з найбільш важливих чинників, які разом з онкологічною ефективністю впливають на вибір лікування [123]. Важливою особливістю оцінки якості життя є та обставина, що вона формується не лікарем, а безпосередньо пацієнтом і дозволяє отримати об'єктивну кількісну інформацію про ефективність лікування. Основним інструментом вивчення ЗЗЯЖ є опитувальники, які містять питання, об'єднані в шкали. Кожна шкала характеризує певний аспект або домен якості життя.

Ці домени ЗЗЯЖ можуть бути загальними або специфічними для певної хвороби. Загальні домени містять компоненти загального самопочуття, в той час як специфічні - акцентують увагу  на певних розладах будь-якої функції. 

Найбільш популярні інструменти вивчення залежної від здоров'я якості життя у пацієнтів з РПЗ - опитувальники EORTC QLQ-C30 (The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire with a prostate cancer-specific module) і FACT-P (The Functional Assessment of Cancer Therapy - Prostate Instrument).

Опитувальник FACT-P складається з двох основних розділів - чотирьох загальних доменів (FACT-G) і простат-специфічного модуля (PCS). FACT-G охоплює домени фізикального, функціонального, соціального і емоційного самопочуття. Cубшкала РПЗ (PCS) містить інформацію про втрату ваги, больовий синдром і проблеми з сечовипусканням [124]. 

У багатьох дослідженнях було продемонстровано, що опитувальники FACT-Р має високу достовірність в оцінці результатів лікування пацієнтів як з локалізованим, так і з поширеним РПЗ [125-126], хоча за допомогою цього опитувальника неможливо провести чітких відмінностей між порушенням будь-якої функції і занепокоєнням з причин порушення цієї функції. 

Для детального обстеження больового синдрому необхідне використання окремого опитувальника - BPI (The Brief Pain Inventory). Цей інструмент містить 11 питань, які характеризують вираженість болю і ступінь порушеннь у зв'язку з виконанням щоденних функцій [127].

На сьогодні в спеціалізованій літературі існує велика кількість досліджень, присвячених зміні якості життя пацієнтів, які піддалися хіміотерапевтичному лікуванню з приводу КР РПЗ. Проте аспекти динаміки залежної від здоров'я якості життя у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ на тлі комбінованої хіміогормональної терапії фактично не вивчені.

Отже, обмежена ефективність стандартних лікувальних підходів до метастатичного гормонально-наївного РПЗ і недостатня інформованість щодо різних аспектів нових варіантів комбінованої хіміогормональної терапії цього захворювання, зокрема лікування мітоксантроном на тлі андрогенної депривації, визначають актуальність цього наукового дослідження.
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Розділ 2

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Характеристики пацієнтів 

Матеріалом дослідження стали клініко-морфологічні дані 96 пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, які перебували на обстеженні і лікуванні в КЗОЗ "ОКЦУН ім. В.І. Шаповала" м. Харкова з 2010 по 2015 рр. Усі хворі були розділені на дві групи: перша група - комбінована терапія з використанням мітоксантрону на тлі андрогенної депривації (n=36) і друга група – АДТ у вигляді монорежиму (n=60). Відбір проводився методом випадкової вибірки.

У роботу були залучені пацієнти:

· з морфологічно підтвердженим РПЗ з різним ступенем місцевого поширення; 

· з будь-якими рівнями загального ПСА;
· з метастазами, виявленими за допомогою різних методів візуальної діагностики.

У всіх хворих діагностували гормонально-наївний РПЗ, оскільки вони заздалегідь не отримували жодної АДТ, тому відповідь на неї була непрогнозована. Пацієнти обох груп підрозділялися залежно від характеру метастазування на підгрупи з низьким і високим об'ємом метастазів. Підгрупу з високим об'ємом метастазування складали хворі з множинними кістковими або лімфатичними метастазами (більше ніж 4 локалізації). Відповідно, до підгрупи з низьким об'ємом метастазування відносили пацієнтів з кількістю метастатичних вогнищ від 1 до 4 (включно).

Хворим першої групи проводилося протипухлинне лікування за схемою: мітоксантрон (12 мг/м2 поверхні тіла з інтервалом у 21 добу внутрішньовенно) /преднізолон 5 мг/добу + АДТ. Кожному пацієнту було проведено 6 курсів хіміотерапії.

АДТ проводили за допомогою 2-бічної орхідектомії або аналогів  ЛГРГ. У роботу також були залучені хворі, у яких гормональна терапія була почата не раніше, ніж за місяць до початку дослідження. Окрім аналогів ЛГРГ у деяких пацієнтів застосовували антиандрогени (бікалутамід  або флутамід), але в жодному зі спостережень антиандрогени не застосовувалися у вигляді монотерапії.

За наявності виражених побічних ефектів зменшення дозування препарату проводили індивідуально для кожного пацієнта (до 10 або 8 мг/м2 поверхні тіла). Основним показанням до цього була наявність мієлосупрессії (нейтропенія, лейкопенія, анемія і тромбоцитопенія) градації 3 або 4. Корекцію дози мітоксантрону у частини пацієнтів поєднували зі збільшенням інтервалу між введенням препарату максимум на 2 тижні. У разі значного зниження рівня гемоглобіну використовували гемотрансфузії і введення препаратів гемопоетичного чинника зростання (філграстим).

У пацієнтів з вираженими проявами токсичності хіміопрепарату проводили симптоматичну терапію із залученням антиеметиків при важкій нудоті і блювоті, антидіарейних, антигістамінних і антибактеріальних препаратів за показаннями.

Вік пацієнтів варіював від 54 до 78 років і в середньому становив  66±11,6 років. Таблиця 2.1 демонструє, що  хворі у віці до 60 років в обох групах складали близько 10% від загального числа. 

Таблиця 2.1

Розподіл хворих відповідно до віку

	              Група

Вік
	I
	II
	P між групами
	Всього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	
	абс.
	%

	51-60
	4
	11,1
	6
	10,0
	>0,865
	10
	10,4

	61-70
	19
	52,8
	33
	55,0
	>0,835
	52
	54,2

	Старше 70
	13
	36,1
	21
	35,0
	>0,913
	34
	35,4

	Всього
	36
	100
	60
	100
	
	96
	100


Статистичних відмінностей у розподілі пацієнтів відповідно до віку в обох групах не зафіксовано. Пацієнти без жодних клінічних проявів захворювання складали 10,4% від загальної кількості спостережень. Серед симптомів переважали слабкість (79,2%), біль тазової локалізації (64,6%) і клінічні прояви інфравезікальної обструкції (62,5%). 


Болі, пов'язані з метастазами, мали місце у 45,8% пацієнтів. Обструктивні зміни верхніх сечових шляхів, опосередковані заочеревинною лімфаденопатією або інвазією раку в ділянку трикутника Лʼєто, були виявлені у 18 (18,8%) хворих обох груп. У 8 (8,3%) випадках це викликало необхідність встановлення пункційної нефростоми в одну з нирок (Таблиця. 2.2). 


Таблиця 2.2.
Характеристика симптомів у пацієнтів з метастатичним 

гормонально-наївним РПЗ  
	              Група

Симптоми
	I

(n=36)
	II

(n=60)
	P між групами
	Всього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	
	абс.
	%

	Відсутність симптомів
	4
	11,1
	6
	10,0
	>0,865
	10
	10,4

	Біль тазової локалізації
	24
	66,7
	38
	63,3
	>0,737
	62
	64,6

	Біль у поперековій ділянці
	18
	50,0
	29
	48,3
	>0,872
	47
	48,9

	Прояви інфравезікальної обструкції
	22
	61,1
	38
	63,3
	>0,830
	60
	62,5

	Біль, пов'язаний з метастазами
	16
	44,4
	28
	46,7
	>0,827
	44
	45,8

	Гематурія
	11
	30,6
	19
	31,7
	>0,911
	30
	31,3

	Слабкість
	28
	77,8
	48
	80,0
	>0,798
	76
	79,2

	Набряки нижніх кінцівок
	3
	8,3
	4
	6,7
	>0,771
	7
	7,3



На початок терапії усі пацієнти мали збережену функцію нирок (рівень креатиніну нижче 150 мкмоль/л). Хворих з вираженою нирковою недостатністю до роботи не залучали.


В ситуації вираженої інфравезікальної обструкції, що призвела до гострої затримки сечі, лікування починали з АДТ. Надалі, через 1-2 місяці виконували трансуретральну резекцію передміхурової залози і після цього включали пацієнтів в одну з груп.


Відповідно до показників шкали ECOG пацієнти розподілялися таким чином (Таблиця. 2.3). В обох вибірках переважали повністю активні хворі, здатні виконувати усе, як і до захворювання (ECOG 0 - 63,5%) або у яких існували деякі труднощі  з виконанням важкої роботи (ECOG 1 - 31,3%). Статистичних відмінностей у розподілі пацієнтів обох груп відносно статусу за шкалою ECOG не відмічено.

Таблиця 2.3

Розподіл пацієнтів відповідно до  показників шкали ECOG

	Балл ECOG
	0
	1
	2
	Всього

	I група (n=36)
	22 (61,1%)
	12 (33,3%)
	2 (5,6%)
	36 (100%)

	II група (n=60)
	39 (65,0%)
	18 (30,0%)
	3 (5,0%)
	60 (100%)

	Всього
	61 (63,5%)
	30 (31,3%)
	5 (5,2%)
	96 (100%)

	Р між групами
	>0,702
	>0,736
	>0,899
	



 У всіх пацієнтів зафіксовані супутні захворювання, які погіршували клінічний перебіг РПЗ і в основному були представлені патологією серцево-судинної системи (ішемічна хвороба серця (ІХС), гіпертонічна хвороба) і шлунково-кишкового тракту (ШКТ) (хронічний гастрит, хронічний холецистит, виразкова хвороба дванадцятипалої кишки). У другій групі частка хворих з ІХС була дещо вищою, проте ці відмінності не були достовірними (Таблиця. 2.4).

Таблиця 2.4

Назва і частота супутніх захворювань

	              Група

Діагноз
	I
	II
	P між групами
	Всього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	
	абс.
	%

	ІХС, атеросклеротичний кардіосклероз
	24
	66,7
	43
	71,7
	>0,607
	67
	69,8

	Гіпертонічна хвороба
	28
	77,8
	46
	76,7
	>0,901
	74
	77,1

	Порушення мозкового кровообігу
	6
	16,7
	9
	15,0
	>0,825
	15
	15,6

	Захворювання органів дихання
	8
	22,2
	14
	23,3
	>0,901
	22
	22,9

	Цукровий діабет
	11
	30,5
	18
	30,0
	>0,959
	29
	30,2

	Сечокам’яна хвороба
	4
	11,1
	7
	11,7
	>0,929
	11
	11,5

	Захворювання ШКТ
	12
	33,3
	18
	30,0
	>0,736
	30
	31,3



У пацієнтів обох груп діагностовано виключно місцево поширені новоутворення (Табл. 2.5). Треба відмітити, що як в першій, так і в другій вибірках незначно переважали пухлини у стадії Т3. При цьому об'єктивно частіше зустрічалися новоутворення з сумарним балом Глісона ≥7 (88,5%) і метастазами високого об'єму (64,6%). Пацієнтів зі значенням балу Глісона 7 було  55,2%.


У переважній більшості пацієнтів діагностовано метастази як в лімфатичні вузли, так і в кісткову систему (58,3%). Віддалені метастази у всіх спостереженнях були представлені кістковими вогнищами. Органних метастазів у хворих першої і другої груп зафіксовано не було. Обидві вибірки були однорідні за кількістю і локалізацією вторинних вогнищ.


Рівень загального ПСА при встановленні діагнозу варіював від 2,8 до 150 нг/мл і в середньому дорівнював 66,4±8,4 нг/мл в усій вибірці (Графік 2.1).

Таблиця 2.5.
Розподіл пацієнтів відповідно до морфологічних параметрів пухлини

	Група

Параметри пухлини
	I
	II
	P між групами
	Всього

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	
	абс.
	%

	Т3
	19
	52,8
	33
	55,0
	>0,835
	52
	54,2

	Т4
	17
	47,2
	27
	45,0
	>0,835
	44
	45,8

	Глісон 4-6
	4
	11,1
	7
	11,7
	>0,929
	11
	11,5

	Глісон 7
	18
	50,0
	35
	58,3
	>0,431
	53
	55,2

	Глісон 8-10
	14
	38,9
	18
	30,0
	>0,373
	32
	33,3

	N+M0
	8
	22,2
	11
	18,3
	>0,643
	19
	19,8

	N0M+
	7
	19,5
	14
	23,3
	>0,664
	21
	21,9

	N+M+
	21
	58,3
	35
	58,3
	>0,999
	56
	58,3

	Низький об'єм метастазів
	13
	36,1
	21
	35,0
	>0,913
	34
	35,4

	Високий об'єм метастазів
	23
	63,9
	39
	65,0
	>0,913
	62
	64,6

	Всього
	36
	100
	60
	100
	
	96
	100



У першій групі переважали пацієнти з рівнем загального ПСА більше ніж 50 нг/мл (72,2%), в той час як в другій групі у більшості пацієнтів значення загального ПСА не перевищувало 50 нг/мл (46,8%).


Тривалість відповіді за рівнем ПСА визначалася від моменту його зниження аж до повернення на початковий рівень чи навіть  вище.
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Графік 2.1. Розподіл пацієнтів відповідно рівня загального ПСА.

2.2 Методи дослідження


Для оцінки поширення пухлини нами використовувалася класифікація РПЗ TNM (Tumor - Node Metastasis) перегляду 2009 року. Клінічний діагноз формувався на підставі скарг, анамнезу, проведених лікувальних і діагностичних процедур, пальцьового ректального дослідження, рівня ПСА в сироватці крові та морфологічного дослідження. 


Для визначення поширення пухлинного процесу найінформативніші променеві методи діагностики - мультидетекторна комп'ютерна томографія (МДКТ), трансабдомінальне і трансректальне ультразвукове дослідження (ТРУЗД), магнітно-резонансна томографія (МРТ), рентгенологічне дослідження органів грудної клітки і сцинтіграфія скелета. 


Оцінку токсичності хіміопрепарату проводили  за шкалою NCIC-CTC 4.0, згідно з якою в процесі лікування фіксувалися усі побічні  ефекти з визначенням ступеня їх вираженості. Для визначення кардіологічної токсичності використовували електрокардіографію і ехокардіографію з вивченням показників фракції викиду лівого шлуночка.


При дослідженні хворих застосовували спеціально розроблену анкету, до якої вносилися паспортні і анамнестичні дані, показники інструментальних і лабораторних методів обстеження, а також  результати лікування.


На основі отриманих результатів в програмі Microsoft Excel була створена інформаційна база даних, яка містила детальну клінічну і патоморфологічну інформацію стосовно досліджуваних хворих. 


Залежну від здоров'я якість життя (ЗЗЯЖ) досліджували за допомогою опитувальника FACT-P (версія 4), який містить 39 питань, розподілених за чотирма підрозділами (фізикальний, емоційний, функціональний і соціальний стан пацієнтів), а також містить окремий блок PCS, який описував симптоми, пов'язані з РПЗ. При цьому враховувався загальний сумарний бал від 0 до 108. Найбільші значення сумарного балу відповідали кращій ЗЗЯЖ. Збільшення суми балів ≥5 відповідало клінічному поліпшенню ЗЗЯЖ. Зменшення суми балів ≤5 свідчило про погіршення цього параметра. 
У роботі також оцінювався індекс Trial Outcome Index (TOI), який є сумою балів доменів фізикального самопочуття, функціонального самопочуття і блоку PCS.


Для об'єктивного опису больового синдрому застосовувалася коротка форма опитувальника BPI-SF (The Brief Pain Inventory), що складається з 9  питань, які дозволяють оцінити ступінь болю та її вплив на стан пацієнта за допомогою 11-бальної числової шкали. Характеристика вираженості болю досліджувалася за допомогою чотирьох шкал: worst (найбільша вираженість болю), least (найменша вираженість болю), average (в середньому) і right now (саме зараз). Інтенсивність болю підраховувалася як середнє арифметичне значень усіх чотирьох шкал.


Оцінка онкологічних результатів серед пацієнтів обох груп проводилася шляхом вивчення загальної виживаності і виживаності, вільної від прогресії пухлини, а також часу до прогресії ПСА і часу до погіршення статусу пацієнта за шкалою ECOG. Загальна виживаність розраховувалася від дати початку лікування до дати останнього візиту або смерті з будь-якої причини. Вільна від прогресії виживаність визначалася, як період між початком лікування і датою виявлення прогресії пухлини (збільшення кількості або розмірів метастатичних вогнищ за критеріями Solid Tumor Response Criteria (RECIST), збільшення значень ПСА при рівні тестостерону < 50 нг/дл).


При оцінці відповіді пухлини на лікування за параметрами RECIST виділяли таргетні і нетаргетні метастатичні вогнища. При цьому оцінювалася зміна суми найбільших діаметрів метастатичних новоутворень, обраних як таргетні вогнища. Отримані показники розподілялися відповідно до чотирьох категорій: повна відповідь, часткова відповідь, стабілізація хвороби, прогресія хвороби. Як параметр оцінки також досліджувалася тривалість позитивної відповіді на лікування.


У групі комбінованої терапії рівень ПСА вимірювався перед початком лікування і в подальшому перед кожним повторним введенням препарату, тобто кожні три тижні. У пацієнтів з групи тільки АДТ цей показник визначався щомісячно. Повна серологічна відповідь фіксувалася у разі, якщо значення ПСА складало менше 0,5 нг/мл при двох послідовних вимірах в інтервалі 3 тижнів. Біохімічна прогресія визначалася як підвищення рівня ПСА на 50% і більше від значення надіра цього параметра.


Стан метастазів  і передміхурової залози оцінювався перед залученням у дослідження (МДКТ, УЗД, сцинтіграфія скелета), в подальшому 1 раз на 3-4 місяці (УЗД, рентгенографія,  за показаннями - сцинтіграфія скелета, МДКТ або МРТ).


2.3 Статистична обробка результатів


Статистичну обробку отриманих результатів проводили з використанням дисперсійного, дискримінантного, кореляційного аналізу за допомогою програм "Statistica 8.0", Excel  2010 в середовищі Windows. При цьому обчислювалися середні значення кожного з показників, середнє квадратичне відхилення, середня помилка середньої арифметичної, а також довірчі інтервали. Усі вибірки оцінювалися відносно відповідності нормальності розподілу варіант за критеріями Kolmogorov-Smirnov і Shapiro -Wilk's і при наявності цієї відповідності в порівнюваних групах використовувалися методи параметричної статистики (t-критерій Стьʼюдента для залежних або незалежних груп, кореляційний метод Пірсона). При невідповідності хоч би однієї з груп критеріям нормальності розподілу варіант, використовувалися методи непараметричної статистики (критерії Манна-Уітні, Вальда-Вольфовица, Вілкоксона, кореляційний аналіз за Спирменом, Кендаллом, логістичний регресійний аналіз). Для оцінки діагностичної і прогностичної цінності клінічних і лабораторних показників був використаний дискримінантний аналіз з побудовою систем рівнянь дискримінантів. 


Усі пацієнти спостерігалися з моменту встановлення діагнозу до смерті або до дати цензурування (при цьому пацієнт розглядався як живий). Хворі, у яких період спостереження складав менше ніж 6 місяців в аналіз цензурованих даних не залучали. Криві виживаності розраховувалися за Kaplan-Meier з використанням цензурованих даних. Для їх порівняння застосовували Cox-Mantel Test, Gehan's Wilcoxon Test і Log-rank test. Уніваріантний аналіз здійснювали для вивчення асоціацій між традиційними і потенційними прогностичними чинниками і виживаністю. Статистично значущі параметри при уніваріантному аналізі були досліджені за допомогою мультиваріантного аналізу. Значення р<0,05 розглядалося, як характеристика достовірності відмінностей.

Розділ 3

порівняльний аналіз виживаності  та онкологічних результатів

В дослідженні оцінювалися наступні види онкологічних результатів:

· загальна виживаність;

· виживаність, вільна від прогресії пухлини (біохімічна, симптоматична і радіологічна прогресія);

· динаміка змін рівня загального ПСА і відсоток пацієнтів з рівнем ПСА меншим 0,5 нг/мл через 6 і 12 місяців після лікування;

· динаміка змін метастатичних вогнищ за критеріями RECIST.
У пацієнтів обох груп були подібні характеристики за усіма основними параметрами, зокрема за віком, вираженістю симптомів, видом і частотою супутніх захворювань, статусом за шкалою ECOG, Т-стадією пухлини, об'ємом і частотою віддалених і регіональних метастазів, сумарним балом Глісона і значенням загального ПСА.


3.1 Показники загальної та вільної від прогресії виживаності


Середній період спостереження 96 пацієнтів дорівнював 33,5±2,1 місяці (Q25-Q75=23-45 місяців). В групі комбінованої хіміогормонотерапії цей показник досягав 37,5±3,3 місяці (Q25-Q75=25-46 місяців), в групі тільки гормонотерапії - 33,0±2,7 місяці (p>0,166). 


Медіана загальної виживаності у всіх пацієнтів склала 47,0±2,5 місяці (Q25-Q75=32-61,5 місяців), а медіана виживаності без прогресії - 11,0±1,3 місяців (Q25-Q75=7-19 місяців). Загальна 3- і 5-річна виживаність досягала 67,7% і 30,2% відповідно.


При порівнянні показників виживаності відмічена достовірно краща виживаність, яка вільна від прогресії пухлини, серед хворих групи комбінованої хіміогормональної терапії (Табл. 3.1). Медіана виживаності без прогресії пухлини була на 12,5 місяців довшою також у пацієнтів I групи.  Параметри загальної виживаності також були кращі в цій вибірці пацієнтів, проте ці відмінності не були статистично достовірними (Рис. 3.1).

Таблиця 3.1

Характеристики загальної та вільної від прогресії пухлини

виживаності у пацієнтів I і II групи

	
	Загальна група (n=96)
	I група

(n=36)
	II група

(n=60)
	Р

	Медіана загальної виживаності, міс.
	Ме=47,0±2,5;

Q25-Q75=

32-61,5
	Ме=54,5±4,2;

Q25-Q75=

34,5-65,5
	Ме=44,5±3,1;

Q25-Q75=

32,0-59,0
	>0,118

	Медіана виживаності без прогресії, міс.
	Ме=11,0±1,3;

Q25-Q75= 7-19
	Ме=21,5±2,4;

Q25-Q75= 

12,5-25,0
	Ме=9,0±0,7;

Q25-Q75=

5,0-11,0
	<0,001

	3-річна загальна виживаність
	65/67,7%
	25/69,4%
	40/66,6%
	>0,777

	5-річна загальна виживаність
	29/30,2%
	14/38,9%
	15/25,0%
	>0,154



У  цій роботі також був проведений аналіз виживаності в різних підгрупах пацієнтів, зокрема такі параметри, як вік хворих, статус за шкалою ECOG, біль, зумовлений метастазами, високий і низький об'єм метастазів, Т-стадія пухлини і характеристики пухлини за шкалою Глісона. Розподіл пацієнтів відповідно до досліджених ознак демонструє таблиця 3.2. Обидві групи хворих мали схожу частоту досліджених клініко-морфологічних параметрів. 
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Cox's F-Test (STAT VIZH OBSH) T1 = 14,39001 T2 = 22,60999 F( 24, 48) = 1,272890 p = 0,23412

Рис. 3.1. Криві Каплана Мейєра характеризують загальну виживаність. 
а) Виживаність пацієнтів першої групи; 

б) Виживаність пацієнтів другої групи; 

в) Порівняльні характеристики виживаності обох груп

Таблиця 3.2.
Розподіл пацієнтів I  і II  групи відповідно до досліджених ознак

	
	I група

(n=36)
	II група

(n=60)
	P між групами
	Всього (n=96)

	До 70 років
	23/63,9%
	39/65,0%
	>0,913
	62/64,6%

	Більше 70 років
	13/36,1%
	21/35,0%
	>0,913
	34/35,4%

	ECOG 0
	22/61,1%
	39/65,0%
	>0,702
	61/63,5%

	ECOG 1 або 2
	14/38,9%
	21/35,0%
	>0,702
	35/36,5%

	Метастатичний біль +
	16/44,4%
	28/46,7%
	>0,827
	44/45,8%

	Метастатичний біль -
	20/55,6%
	32/53,3%
	>0,827
	52/54,2%

	Низький об'єм метастазів
	13/36,1%
	21/35,0%
	>0,913
	34/35,4%

	Високий об'єм метастазів
	23/63,9%
	39/65,0%
	>0,913
	62/64,6%

	Т3
	19/52,8%
	33/55,0%
	>0,835
	52/54,2%

	Т4
	17/47,2%
	27/45,0%
	>0,835
	44/45,8%

	Глісон ≤7
	22/61,1%
	42/70,0%
	>0,288
	29/30,2%

	Глісон > 7
	14/38,9%
	18/30,0%
	>0,188
	67/69,8%

	ПСА ≤ 50 нг/мл
	10/27,8%
	28/46,7%
	>0,070
	38/39,8%

	ПСА > 50 нг/мл
	26/72,2%
	32/53,3%
	>0,070
	58/60,4%



У всій вибірці, що включає першу і другу групу, переважали хворі з рівнем загального ПСА вищим за 50 нг/мл (60,4%). При цьому до першої групи входило більше пацієнтів з рівнем загального ПСА вищим за 50 нг/мл. Проте,  ці відмінності не були статистично достовірними (р>0,070).


При аналізі впливу віку пацієнтів на онкологічні результати лікування в усій дослідженій популяції не було виявлено достовірних відмінностей між підгрупами старших і молодших 70 років при вивченні як загальної, так і вільної від прогресії хвороби виживаності. Порівняльний аналіз першої і другої груп продемонстрував кращі показники загальної і вільної від прогресії виживаності в  підгрупі пацієнтів старшим 70 років, які піддалися комбінованій хіміогормональній терапії. Проте ці відмінності не були статистично достовірними (р>0,184 і р>0,062 відповідно для загальної і вільної від прогресії виживаності). У популяції пацієнтів до 70 років  також не було зафіксовано об'єктивних переваг в плані виживаності серед пацієнтів першої або другої груп (р>0,675 і р>0,722 відповідно для загальної і вільної від прогресії виживаності).


Стосовно статусу за шкалою ECOG, то усі пацієнти були розподілені на дві підгрупи: бал 0 або бал 1 і більше. При цьому в загальній популяції як загальна, так і вільна від прогресії пухлини виживаність були достовірно кращим в групі хворих із статусом ECOG 0. Незважаючи що виживаність у пацієнтів з ECOG 0 була вищою як в групі комбінованої хіміогормональної терапії, так і в групі тільки гормонотерапії, в популяції комбінованої терапії ці відмінності були статистично достовірні (Графік 3.2). Це стосувалося як загальної, так і вільної від прогресії пухлини виживаності. Схожа тенденція була продемонстрована відносно больового синдрому, пов'язаного з метастазами (Графік 3.3).


Хоча в цьому дослідженні в групі хіміогормональної терапії були виявлені переваги  виживаності пацієнтів з рівнем бала за шкалою Глісона ≤ 7, нам не вдалося підтвердити достовірність цих результатів (Графік 3.4). Мабуть це пов'язано з великим відсотком хворих з балом за шкалою Глісона 7 (18 з 22 пацієнтів - 81,8%) і невеликою кількістю пацієнтів, які увійшли до першої групи.


Результати нашої роботи свідчать про відсутність об'єктивних відмінностей в загальній і вільній від прогресії виживаності гормонально-наївних пацієнтів з метастазами при стадії РПЗ Т3 і Т4 як в групі комбінованої хіміогормональної терапії, так і в групі пацієнтів, які піддалася тільки гормональній депривації.

Cox's F - Test

T1 = 4,513933 T2 = 11,48607

F(12, 18) = 3,816871 p =0,00530
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Графік 3.2. Загальна виживаність у пацієнтів першої групи залежно від статусу за шкалою ECOG. 
Group 0 - пацієнти з ECOG 0, Group 1 - пацієнти з ECOG 1-2.


Поліпшення вільної від прогресії виживаності було зафіксоване у пацієнтів як з низьким, так і з високим об'ємом метастазів, що отримували комбіновану хіміогормональну терапію. У вибірці з високим об'ємом метастазів ці відмінності були виразнішими, але вони не були статистично значущими. 

Cox's F - Test 

T1 = 5,424567 T2 = 10,57543

F( 10, 20) = 3,899088 p =0,00465
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Графік 3.3. Загальна виживаність у пацієнтів першої групи в залежності від наявності або відсутності болю, пов'язаного з метастазами. 
Group 0 - пацієнти без метастатичного болю, Group 1 - пацієнти з метастатичними болями

Cox's F - Test 

T1 = 9,330410 T2 = 6,669590

F( 8, 22) = 1,965763 p = 0,10017
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Графік 3.4. Загальна виживаність у пацієнтів першої групи залежно від балу за шкалою Глісона. Group 0 - пацієнти з балом за шкалою Глісона ≤7, Group 1 - пацієнти з балом за шкалою Глісона >7


Порівняльний аналіз параметрів виживаності хворих I і II групи також не надав достовірних переваг відносно загальної і вільної від прогресії пухлини виживаності у пацієнтів першої групи з рівнем загального ПСА нижче за 50 нг/мл до початку терапії (p>0,068). Аналізуючи ці результати, необхідно зауважити, що хоча в групі комбінованої терапії у 72,2% хворих показник ПСА перевищував 50 нг/мл, серед тих пацієнтів, у яких він знаходився на рівні нижче за 50 нг/мл, середні значення цього параметра складали 32,4±4,8 нг/мл. Значення загального ПСА≤20 нг/мл зафіксовані усього лише у 5 (13,9%) з 36 пацієнтів.


3.2 Динаміка змін загального простатоспецифічного антигену



Як один з прогностичних параметрів у цьому дослідженні використовувалося зниження рівня загального ПСА нижче за 0,5 нг/мл після початку лікування. Значення надіра ПСА оцінювалося через 6 і 12 місяців після початку терапії. В першій групі через 6 місяців у 11 (30,6%) пацієнтів був зафіксований надір ПСА менше 0,5 нг/мл, тоді як в другій групі цей параметр не був виявлений у жодного з хворих (р<0,041). Через 12 місяців цей показник для першої і другої груп відповідно складав 21,4% і 0,0% (р>0,161).


Вивчення виживаності пацієнтів обох груп залежно від надіра ПСА через 6 місяців після початку терапії довело переваги у пацієнтів зі значеннями цього показника менше 0,5 нг/мл. Ці переваги були найвиразнішими в групі комбінованого лікування, але нам не вдалося продемонструвати статистичну достовірність цих відмінностей (Графік 3.5).

Cox's F - Test 

T1 = 10,30027 T2 = 5,699725

F( 6, 24) = 2,213426 p = 0,07688
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Графік 3.5. Загальна виживаність  пацієнтів першої групи залежно від рівня надіра ПСА через 6 місяців після початку лікування. Group 0 - пацієнти з надіром ПСА менше 0,5 нг/мл, Group 1 - пацієнти з надіром ПСА більше 0,5 нг/мл


Медіана біохімічного рецидиву складала 11,5±1,0 місяця (Q25-Q75 = 10-19 місяців) у всій вибірці пацієнтів. У групі комбінованої хіміогормональної терапії вона досягала 18,5±1,9 місяця (Q25-Q75 = 14-27,5 місяців), в той час як в групі тільки АДТ не перевищувала 10,5 місяців (р<0,001).


3.3 Прогностичне значення досліджених ознак 

 
Ми дослідили прогностичне значення різних клініко-морфологічних параметрів пухлини за допомогою аналізу частотним калькулятором  і уніваріантного логітрегресійного аналізу, яке виявило, що виживаність пацієнтів з дисемінованим гормонально-наївним РПЗ після комбінованої хіміогормональної терапії із застосуванням мітоксантрона залежить від їх загального стану (статус за шкалою ECOG 1-2), наявності болів, пов'язаних з метастазами, сумарного балу за шкалою Глісона і динаміки зниження рівня ПСА на тлі лікування (Табл.3.4). Такі чинники, як вік, об'єм метастазів,  Т3/ Т4-стадія пухлини,  рівень загального ПСА до лікування не були статистично значущими. 

Таблиця 3.3

Результати аналізу частотним калькулятором чинників прогнозу стосовно виживаності пацієнтів з групи комбінованої хімігормональної терапії із застосуванням мітоксантрона

	Клініко-морфологічні параметри
	Живі

(n=25)
	Померли

(n=11)
	P при аналізі

частотним калькулятором

	Вік більше 70 років (n=13)
	10 (40,0%)
	3 (27,3%)
	>0,470

	ECOG 1-2 (n=15)
	7 (28,0%)
	8 (72,7%)
	<0,017

	Метастатичні болі + (n=17)
	8 (32,0%)
	9 (81,8%)
	<0,009

	Високий об'єм метастазів (n=25)
	19 (76,4%)
	6 (54,5%)
	>0,206

	Глісон > 8 (n=24)
	14 (56,0%)
	10 (90,9%)
	<0,049

	Стадія Т3 (n=19)
	13 (52,0%)
	6 (54,5%)
	>0,891

	Стадія Т4 (n=18)
	12 (48,0%)
	6 (54,5%)
	>0,722

	Рівень ПСА > 50 нг/мл (n=26)
	18 (72,0%)
	8 (72,7%)
	>0,966

	Надір ПСА >0,5 нг/мл через 6 місяців після лікування (n=26)
	15 (60,0%)
	11 (100,0%)
	<0,019


Таблиця 3.4

Результати уніваріантного логітрегресійного аналізу чинників прогнозу стосовно виживаності пацієнтів з групи комбінованої хіміогормональної терапії із застосуванням мітоксантрона

	Досліджені ознаки
	Chi-square
	Коефіцієнт достовірності 
Chi-square

	ECOG 1-2
	6,36
	<0,012

	Метастатичні болі +
	8,02
	<0,005

	Глісон > 8
	4,83
	<0,028

	Надір ПСА > 0,5 нг/мл через 6 місяців після лікування
	8,89
	<0,003



При використанні міжгрупового аналізу дискримінанта також було виявлено, що вищенаведені чотири параметри мають достовірне прогностичне значення (Табл.3.5).

Таблиця 3.5

Міжгруповий дискримінантний аналіз чинників прогнозу у пацієнтів першої групи

	Досліджені ознаки
	Міжгруповий дискримінантний коефіцієнт F
	Коефіцієнт достовірності дискримінантного коефіцієнта F

	ECOG 1-2 (n=15)
	7,195
	<0,011

	Метастатичні болі + (n=17)
	9,109
	<0,005

	Глісон >8 (n=24)
	4,477
	<0,042

	Надір ПСА > 0,5 нг/мл через 6 місяців після лікування (n=26)
	6,926
	<0,013



На підставі цих результатів була створена модель прогнозування високого ступеня виживаності у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, яка складається з двох рівнянь:

К1 = 3,93 * МБ + 4,71 * ECOG - 7,72;

К2 = 1,70 * МБ + 4,53 * ECOG - 5,07,

де 
МБ = за наявності метастатичних болів - 1, за відсутності метастатичних болів - 2;


ECOG = за наявності ECOG 1-2 до лікування - 1, при ECOG 0 до початку лікування - 2.


При К1 > К2 констатують високий ступінь виживаності після проведення комбінованої хіміогормональної терапії на основі мітоксантрона.


Як основні ознаки, включені в рівняння, були обрані метастатичні болі і стан за шкалою ECOG, оскільки саме ці параметри мали найбільш високі значення міжгрупового коефіцієнта (9,109 і 7,195 відповідно) дискримінанта.


Еефективність комбінованої хіміогормональної терапії на основі мітоксантрона демонструє наступне клінічне спостереження.


Хворий К., 69 років (№ історії хвороби 1296) поступив до клініки зі скаргами на загальну слабкість, болі в поперековій ділянці з обох боків, що ірадіювали в нижні кінцівки, прискорене і хворобливе сечовипускання, помірну набряклість нижніх кінцівок. Ці скарги відмічав протягом останніх двох місяців. Рівень загального ПСА 75,0 нг/мл. При пальцьовому ректальному дослідженні передміхурова залоза розмірами приблизно 50х60 мм, обидві долі кам'янистої щільності, не зміщуються при пальпації. Слизова оболонка прямої кишки над залозою нерухома. Після трансректальної біопсії встановлений діагноз: РПЗ (сума за Глісоном 8). Пацієнтові проведена КТ, яка продемонструвала збільшення трьох лімфовузлів клубової групи праворуч від 28 до 75 мм, а також множинні остеосклеротичні вогнища (більше 4) в кістках тазу і поперековому відділі хребта (Рис. 3.1). Обструктивних змін верхніх сечових шляхів не виявлено. При остеосцинтіграфії підтверджена наявність кісткових метастазів.
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Рис 3.1. КТ зображення пацієнта К. а) Фронтальна реконструкція демонструє великий клубовий лімфовузол справа. б) Фронтальна реконструкція. Візуалізуються множинні остеосклеротичні вогнища в кістках тазу. в) Сагітальная реконструкція. Остеосклеротичне вогнище в тілі V поперекового хребця.


Загальний стан хворого за шкалою ECOG оцінений як 1. З супутніх захворювань пацієнт відмічав ішемічну хворобу серця (стабільна стенокардія напруги I функціональний клас), артеріальну гіпертензію (1 ст.) і серцеву  недостатність IIа.


Дані лабораторних досліджень: Hb - 118 г/л; еритроцити - 3,8х1012/л; лейкоцити - 6х109/л; сечовина крові - 8,8 ммоль/л; креатинін крові - 118 мкмоль/л, загальний білірубін - 18,5 мкмоль/л, АЛТ - 32 Од; АСТ - 26 Од.


Рівень больового синдрому, пов'язаного з кістковими метастазами, відповідно до середніх значень чотирьох шкал  BPI - SF дорівнював 7. Основні параметри ЗЗЯЖ цього пацієнта представлені в таблиці 3.6.

Таблиця 3.6

Параметри якості життя пацієнта К. до лікування і на 28 тиждень після початку терапії

	Параметри якості життя
	Значення в балах
	Зміни значень в балах на 28 тиждень

	Загальний бал
	82
	+15

	Фізикальний стан
	18
	+2

	Соціальний стан 
	24
	+3

	Емоційний стан 
	14
	+3

	Функціональний стан
	26
	+2

	Підшкала РПЗ (PCS)
	24
	+3

	TOI
	68
	+7

	BPI - SF
	7
	-3



Пацієнтові почата комбінована хіміогормональна терапія лейпрореліном ацетатом 22,5 мг (Елігард), мітоксантроном 12 мг/м2 поверхні тіла і преднізолоном 10 мг/добу. Всього проведено шість курсів хіміотерапії.


При візиті пацієнта через 9 тижнів зафіксовано суттєве зниження інтенсивності больового синдрому (з 6 до 2 балів). Пацієнт при цьому відмічав виражені відчуття приливів. Через 20 тижнів після початку лікування відмічено зменшення в розмірах клубових лімфовузлів і кісткового вогнища в поперековому хребці. Але в той самий час виявлені явища кардіотоксичності (зниження фракції викиду лівого шлуночку на 15% від початкових значень) і помірна лейкопенія (2,0х109/л), що призвело до необхідності зниження дози мітоксантрона до 10 мг/м2. На 28 тиждень прояви кардіотоксичності були відсутні. 
Обстеження, що  проводили через 44 тижні від початку терапії продемонструвало зменшення клубових лімфовузлів до 1,5 см і стабілізацію процесу в ділянці кісткових вогнищ.


При аналізі показників якості життя через 9 і 20 тижнів від початку терапії у пацієнта відзначалося погіршення щодо більшості доменів у зв'язку з токсичністю мітоксантрона. Проте це не відносилося до больового синдрому, інтенсивність якого об'єктивно зменшилася вже після першого курсу лікування. На 28 і 44 тиждень значення параметрів сумарного балу чотирьох доменів, фізикального і емоційного доменів, а також індексу потрійного результату були вищими, ніж до початку терапії.


Через 15 місяців від початку лікування у пацієнта зафіксована прогресія пухлини, зокрема зростання значень ПСА, погіршення клінічних симптомів і збільшення в розмірах лімфатичних метастазів. Пацієнт помер через 9 місяців.


При ретроспективній оцінці цього клінічного спостереження за допомогою розроблених прогностичних моделей були виявлені наступні результати.



Модель на основі клініко-морфологічних параметрів:

К1 = 3,93 * МБ + 4,71 * ECOG - 7,72 = 3,93 * 1 + 4,71 * 1 - 7,72 = 0,92

К2 = 1,70 * МБ + 4,53 * ECOG - 5,07 = 1,16

Оскільки К1<К2, у пацієнта прогнозується низька виживаність.
Модель на основі параметрів якості життя :

К1= 4,46*ЗБ + 3,21*ФС - 0,88* BPI - 4,87 = 4,46*2 + 3,21*2 - 0,88* 2 - 4,87 = 8,71

К2 = 6,67*ЗБ + 6,22*ФС - 3,71* BPI - 9,41 = 6,67*2 + 6,22*2 - 3,71* 2 - 9,41 = 8,95



Оскільки К1<К2, у пацієнта прогнозується низька виживаність.

Модель на основі змін параметрів якості життя після лікування:

К1 = 6,24* TOI + 5,03* BPI - 8,05 = 6,24* 1 + 5,03* 2 - 8,05 = 8,71

К2 = 3,04* TOI + 8,78* BPI - 9,63 = 3,04* 1 + 8,78* 2 - 9,63 = 11,24



Оскільки К1<К2, у пацієнта прогнозується низька виживаність

Модель на основі наявності побічних ефектів в процесі  лікування

К1 = 7,12*СН+7,11*ОП- 13,61 = 7,12*2+7,11*1-13,61 = 7,74

К2= 6,88*СН+2,82*ОП- 7,54 = 6,88*2+2,82*1-7,54 = 9,04


Оскільки К1<К2, у пацієнта прогнозується низька виживаність


Усі чотири моделі передбачили негативний прогноз виживаності цього пацієнта, що співпало з результатами клінічного спостереження.


Як демонстрація можливостей запропонованих моделей в передбаченні позитивного результату представляємо ще одне клінічне спостереження.


Пацієнт Б., 71 рік (№ історії хвороби 893) поступив зі скаргами на болі в правій поперековій ділянці і правій нижній кінцівці, прискорене і хворобливе сечовипускання. Ці скарги відмічав протягом останніх трьох місяців. Рівень загального ПСА 48,8 нг/мл. При пальцьовому ректальному дослідженні передміхурова залоза розмірами приблизно 50х50 мм, обидві долі кам'янистої щільності, не зміщуються при пальпації. Слизова оболонка прямої кишки над залозою слабо рухлива. Після трансректальної біопсії встановлений діагноз: РПЗ (сума за Глісоном 8). Пацієнтові проведена КТ, яка продемонструвала збільшення клубових  лімфовузлів від 15 до 35 мм, а також множинні остеосклеротичні вогнища (більше 4) в кістках тазу і в різних відділах хребта. Обструктивних змін верхніх сечових шляхів не виявлено. При остеосцинтіграфії підтверджена наявність кісткових метастазів.


Загальний стан за шкалою ECOG оцінений, як 0. З супутніх захворювань відмічає ішемічну хворобу серця (стабільна стенокардія напруги, I ФК), серцеву недостатність IIа і хронічний бронхіт. Дані лабораторних досліджень: Hb - 116 г/л; еритроцити 3,8х1012/л; лейкоцити - 4,0х109/л; сечовина крові - 8,4 ммоль/л; креатинін крові - 112 мкмоль/л, загальний білірубін - 16,0 мкмоль/л, АЛТ - 34 Од; АСТ - 36 Од.


Рівень больового синдрому, пов'язаного з кістковими метастазами, відповідно до середніх значень чотирьох шкал  BPI - SF складав 2. Основні параметри ЗЗЯЖ цього пацієнта представлені в таблиці 3.7.

Таблиця 3.7

Параметри якості життя пацієнта К. до лікування і на 28 тиждень після початку терапії

	Параметри якості життя
	Значення в балах
	Зміни значень в балах на 28 тиждень

	Загальний бал
	80
	+17

	Фізикальний стан
	16
	+3

	Соціальний стан 
	24
	+4

	Емоційний стан 
	14
	+4

	Функціональний стан
	24
	+3

	Підшкала РПЗ (PCS)
	22
	+3

	TOI
	62
	+9

	BPI - SF
	6
	-1



Пацієнтові почата комбінована хіміогормональна терапія лейпрореліном ацетатом 22,5 мг (Елигард), мітоксантроном 12 мг/м2 і преднізолоном 10 мг/добу. Всього проведено шість курсів хіміотерапії.

Серед побічних ефектів лікування у хворого відзначалася сенсорна нейропатія верхніх і нижніх кінцівок. Вираженого відчуття приливів у нього не було.


Через 28 тижнів від початку лікування при КТ лімфатичні метастази не візуалізувалися. Кісткові метастази - без негативної динаміки. Зростання рівня ПСА без ознак клінічної і радіологічної прогресії пухлини виявлене через 40 місяців від початку терапії. Через 12 місяців виявлено збільшення клубових лімфовузлів і збільшення числа кісткових вогнищ. Пацієнт помер від прогресії раку ще через 10 місяців. Враховуючи, що загальна виживаність цього хворого склала 62 місяці, ми віднесли його до групи позитивного прогнозу і провели ретроспективну оцінку результатів запропонованих прогностичних моделей.



Модель на основі клініко-морфологічних параметрів:

К1 = 3,93 * МБ + 4,71 * ECOG - 7,72 = 3,93 * 2 + 4,71 * 2 - 7,72 = 9,56

К2 = 1,70 * МБ + 4,53 * ECOG - 5,07 =1,70 * 2 + 4,53 * 2 - 5,07 = 7,39

Оскільки К1>К2, у пацієнта прогнозується висока виживаність.
Модель на основі параметрів якості життя :

К1= 4,46*ЗБ + 3,21*ФС - 0,88* BPI - 4,87 = 4,46*2 + 3,21*2 - 0,88* 1 - 4,87 = 9,59

К2 = 6,67*ЗБ + 6,22*ФС - 3,71* BPI - 9,41 = 6,67*2 + 6,22*2 - 3,71* 1 - 9,41 = 12,66

Оскільки К1<К2, у пацієнта прогнозується низька виживаність.
Модель на основі змін параметрів якості життя після лікування:

К1 = 6,24* TOI + 5,03* BPI - 8,05 = 6,24* 1 + 5,03* 1 - 8,05 = 3,22

К2 = 3,04* TOI + 8,78* BPI - 9,63 = 3,04* 1 + 8,78* 1 - 9,63 = 2,19

Оскільки К1>К2, у пацієнта прогнозується висока виживаність.
Модель на основі наявності побічних ефектів в процесі лікування

К1 = 7,12*СН+7,11*ОП- 13,61 = 7,12*1+7,11*2-13,61 = 7,73

К2= 6,88*СН+2,82*ОП- 7,54 = 6,88*1+2,82*2-7,54 = 4,98



Оскільки К1>К2, у пацієнта прогнозується висока виживаність.

З чотирьох прогностичних моделей три прогнозували позитивний результат в плані виживаності цього пацієнта, що співпало з результатами клінічного спостереження. Модель, розроблена на підставі оцінки параметрів якості життя до операції, продемонструвала помилково-негативний результат. Мабуть це пов'язано з вищим прогностичним значенням змін параметрів якості життя в результаті лікування порівняно з їх абсолютними значеннями до проведення терапії.

Висновок

1) При порівнянні показників виживаності пацієнтів різних груп відмічена достовірно краща виживаність, вільна від прогресії пухлини, серед хворих, які піддалися комбінованій хіміогормональної терапії (Ме=21,5±2,4 місяці в порівнянні з Ме=9,0±0,7 місяців; р<0,001). Медіана виживаності без прогресії пухлини була на 12,5 місяців довше у пацієнтів I групи.  Параметри загальної виживаності також були кращими в групі комбінованої терапії, проте ці відмінності не були статистично достовірними (Ме=54,5±4,2 місяці в порівнянні з Ме=44,5±3,1 місяці; р>0,118).


2) Серед пацієнтів групи комбінованої хіміогормональної терапії уніваріантний логітрегресійний і міжгруповий дискримінантний аналіз показали прогностичне значення таких чинників, як статус за шкалою ECOG (р<0,012 і р<0,011), наявність болів, пов'язаних з метастазами (р<0,005 і р<0,005), сумарний бал за шкалою Глісона (р<0,028 і р<0,042) і динаміка зниження рівня ПСА на тлі лікування (р<0,003 і р<0,013). Серед усіх досліджених параметрів тільки показники статусу за шкалою ECOG і наявності метастатичних болів мали найбільш високі значення міжгрупового дискримінантного коефіцієнта (F= 7,195 і F=9,109).
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Розділ 4
ПОБІЧНІ ЕФЕКТИ І ТОКСИЧНІСТЬ КОМБІНОВАНОЇ ХІМІОГОРМОНАЛЬНОЇ ТЕРАПІЇ НА ОСНОВІ МІТОКСАНТРОНУ У ПАЦІЄНТІВ З МЕТАСТАТИЧНИМ ГОРМОНАЛЬНО-НАЇВНИМ РАКОМ передміхурової залози

Незважаючи на виражений лікувальний ефект, використання мітоксантрона може супроводжуватися  потенційними побічними явищами [118-119]. Кардіотоксичність є найбільш серйозною з них, оскільки лікування цим препаратом в окремих випадках може призводити до кардіоміопатії із зменшенням фракції викиду лівого шлуночку і безповоротної серцевої недостатності [120]. 

До інших потенційних побічних ефектів відносять мієлосупресію, анемію і токсичні зміни печінки. Більшість клінічних досліджень з використання мітоксантрону за різних показань, описують низький рівень побічних ефектів, проте, в деяких роботах виявлена висока частота ускладнень, зокрема, субклінічних кардіальних побічних ефектів.


Відповідно до CTCAE v 4.0 побічними ефектами вважають будь-які несприятливі ознаки, зокрема аномальні лабораторні дані, симптоми або хвороби, пов'язані з використанням медикаментозного лікування, які можуть залежати або не залежати від цього виду лікування.


При аналізі частоти і характеру побічних ефектів у пацієнтів, які отримували лікування мітоксантроном, їх вираженість  оцінювалася за допомогою п'яти градацій:


Градація 1 - слабка вираженість побічних ефектів; відсутність симптомів або їх слабка вираженість, коли потрібне тільки спостереження, будь-які втручання не потрібні.


Градація 2 - помірно виражені побічні ефекти; показане мінімальне, місцеве або неінвазивне втручання. Побічні ефекти цієї градації обмежують відповідно до віку хворого щоденну активність (приготування їжі, покупки в магазині, використання телефону та ін.).


Градація 3 - виражені або значні побічні ефекти, але які не загрожують життю на даний момент; показана госпіталізація або пролонгація госпіталізації. Побічні ефекти цієї градації обмежують життєву денну активність, пов'язану з власним доглядом (купання в душі, одягання, роздягання, користування туалетом, прийом медикаментів). Проте пацієнт не прикутий до ліжка.


Градація 4 - є небезпечні для життя наслідки; необхідне ургентне втручання.


Градація 5 - смерть, пов'язана з побічними ефектами.


Характеристики побічних ефектів лікування порівнювали в обох групах.


Мієлосупресія, анемія і печінкова токсичність оцінювалися за кількістю нейтрофілів, гемоглобіну, рівнем підвищення АЛТ і АСТ. 
Кардіотоксичність фіксувалася на підставі зниження фракції викиду лівого шлуночку (ФВЛШ). У роботу були включені пацієнти з нормальними значеннями лабораторних показників (≥ нижньої межі норми для нейтрофілів і гемоглобіну; ≤ верхньої межі норми для АЛТ або АСТ) і ФВЛЖ (≥50%).


Кардіологічна токсичність діагностувалася на підставі зниження ФВЛЖ < 50% при дослідженні у спокої або при абсолютному зниженні ФВЛЖ більше, ніж на 10% від початкового рівня.


Серед усіх 36 пацієнтів випадків переривання хіміотерапевтичного лікування у зв'язку з токсичністю препарату або у зв'язку з побічними ефектами не відмічено. Загальна частота основних побічних ефектів лікування у пацієнтів обох груп представлена в таблиці 4.1. 

Таблиця 4.1

Загальна частота побічних ефектів у пацієнтів обох груп протягом 6 місяців від моменту початку лікування

	
	I група

(n=36)
	II група

(n=60)
	Р

	Зниження ФВЛШ
	6 (16,7%)
	2 (3,3%)
	<0,028

	Нейтропенія
	20 (55,6%)
	2 (3,3%)
	<0,001

	Фебрильна нейтропенія
	5 (13,9%)
	0 (0,0%)
	<0,001

	Анемія
	29 (80,6%)
	15 (25%)
	<0,001

	Тромбоцитопенія
	6 (16,7%)
	3 (5%)
	>0,062

	Нудота
	16 (44,4%)
	2 (3,3%)
	<0,001

	Блювота
	6 (16,7%)
	0 (0,0%)
	<0,013

	Загальна слабкість
	27 (75,0%)
	15 (25%)
	<0,001

	Діарея
	12 (33,3%)
	1 (1,7%)
	<0,001

	Закрепи
	9 (25,0%)
	4 (6,7%)
	<0,037

	Облисіння
	19 (52,8%)
	0 (0,0%)
	<0,001

	Порушення дихання
	7 (19,4%)
	4 (6,7%)
	>0,114

	Сенсорна нейропатія
	11 (30,6%)
	5 (8,3%)
	<0,020

	Периферичні набряки
	12 (33,3%)
	4 (6,7%)
	<0,006

	Зміни нігтів
	14 (38,9%)
	0 (0,0%)
	<0,001

	Стоматит
	5 (13,9%)
	0 (0,0%)
	<0,023

	Відчуття приливів
	14 (38,9%)
	39 (65,0%)
	<0,015

	Гінекомастія
	2 (5,5%)
	4 (6,7%)
	>0,832

	Підвищення рівня АЛТ
	10 (27,8%)
	5 (8,3%)
	<0,012

	Підвищення рівня АСТ
	11 (30,6%)
	6 (10,0%)
	<0,012



Побічні ефекти достовірно частіше були в групі хіміогормональної терапії (15 (78,9%) у порівнянні з 1 (5,3%) з 19 досліджених параметрів в групі тільки АДТ; р<0,014), що в основному було пов'язане з токсичністю мітоксантрона. Серед усього спектру побічних явищ ми виявили пріоритети групи хіміогормональної терапії тільки за одним параметром - відчуття приливів. Вони достовірно частіше зустрічалися в другій групі (р<0,015). Таблиця 4.2 демонструє градацію побічних ефектів у пацієнтів I групи.

Таблиця 4.2

Характеристики градації побічних ефектів у пацієнтів з групи комбінованої хіміогормональної терапії

	
	Градація 1-2


	Градація 3-4


	Р

	Зниження ФВЛШ
	5 (13,9%)
	0 (0%)
	<0,023

	Нейтропенія
	6 (16,7%)
	14 (38,9%)
	<0,039

	Фебрильна нейтропенія
	1 (2,8%)
	7 (19,4%)
	<0,028

	Анемія
	26 (72,2%)
	3 (8,3%)
	<0,001

	Тромбоцитопенія
	6 (16,7%)
	0 (0,0%)
	<0,013

	Нудота
	16 (44,4%)
	0 (0,0%)
	<0,001

	Блювота
	6 (16,7%)
	0 (0,0%)
	<0,013

	Загальна слабкість
	24 (66,7%)
	3 (8,3%)
	<0,001

	Діарея
	12 (33,3%)
	0 (0,0%)
	<0,001

	Закрепи
	9 (25,0%)
	0 (0,0%)
	<0,002

	Облисіння
	18 (50,0%)
	1 (2,8%)
	<0,001

	Порушення дихання
	7 (19,4%)
	1 (2,8%)
	<0,028

	Сенсорна нейропатія
	10 (27,8%)
	1 (2,8%)
	<0,004

	Периферичні набряки
	12 (33,3%)
	0 (0,0%)
	<0,001

	Зміни нігтів
	13 (36,1%)
	1 (2,8%)
	<0,001

	Стоматит
	5 (13,9%)
	0 (0,0%)
	<0,023

	Відчуття приливів
	13 (36,1%)
	2 (5,6%)
	<0,002

	Гінекомастія
	2 (5,5%)
	0 (0,0%)
	>0,158

	Підвищення рівня АЛТ
	7 (19,4%)
	1 (2,8%)
	<0,028

	Підвищення рівня АСТ
	8 (22,2%)
	1 (2,8%)
	<0,015



Частота побічних ефектів, які обмежують життєву активність хворих (градація 3-4), була відносно невеликою і в основному проявлялася нейтропенією (36,2%), фебрильною нейтропенією (11,1%) і анемією (8,3%). Проте кількість пацієнтів з важкими побічними ефектами (нейтропенія і фебрильна нейтропенія), була достовірно більшою ніж кількість хворих з градацією побічних ефектів 1-2 (р<0,039 і <0,028 відповідно). У одного пацієнта спостерігалося порушення дихання, ще у одного хворого була виражена сенсорна нейропатія, що вимагало зниження дозування мітоксантрону і збільшення інтервалу між введенням препарату. 


Хоча відчуття приливів набагато частіше турбували пацієнтів з групи тільки гормональної терапії, значне погіршення самопочуття із-за цього ускладнення було зафіксоване у 2 (5,6%) хворих з групи комбінованої терапії. Але, відсоток виражених приливів (градація 3) був об'єктивно вищим в другій групі (11,7% у порівнянні з 5,6%, р<0,043).


У нашій роботі не було виявлено будь-яких інфекційних ускладнень, а також виражених гастроінтестинальних побічних ефектів.


Звертає на себе увагу невисока частота кардіологічної токсичності – у 5 з 36 пацієнтів (13,8%). У всіх 5 хворих виникло помірне зниження об'єму викиду лівого шлуночку (градація 2). У чотирьох спостереженнях пацієнти не відмічали жодних симптомів серцевої  недостатності. У одного пацієнта зафіксована помірна задишка, яка потребувала медикаментозної корекції. Проте вже при наступному обстеженні показники ФВЛШ мали нормальні значення в усіх хворих.


Ми також досліджували прогностичне значення деяких побічних ефектів відносно загальної виживаності пацієнтів першої групи. При цьому було виявлено, що достовірне прогностичне значення мали тільки такі параметри, як відчуття приливів і сенсорна нейропатія. 

Таблиця 4.3

Залежність загальної виживаності пацієнтів з групи хіміогормональної терапії від характеру побічних ефектів

	Досліджені ознаки
	Частота клінічних ознак в групі тих, що вижили на 36-й місяць спостереження

(n=25)
	Частота клінічних ознак в групі померлих на 36-й місяць спостереження

(n=11)
	Достовірність відмінностей частоти клінічних ознак між групами

	Нейтропенія
	3 (12,0%)
	3 (27,3%)
	>0,265

	Нудота
	9 (36,0%)
	7 (63,6%)
	>0,134

	Діарея
	1 (2,8%)
	7 (19,4%)
	>0,210

	Облисіння
	26 (72,2%)
	3 (8,3%)
	>0,080

	Сенсорна нейропатія
	6 (16,7%)
	0 (0,0%)
	<0,003

	Зміни нігтів
	16 (44,4%)
	0 (0,0%)
	>0,137

	Відчуття приливів
	6 (16,7%)
	0 (0,0%)
	<0,001

	Підвищення рівня АЛТ
	24 (66,7%)
	3 (8,3%)
	>0,098

	Підвищення рівня АСТ
	12 (33,3%)
	0 (0,0%)
	>0,184



Графік 4.1 демонструє співвідношення міжгрупового дискримінантного коефіцієнта цих двох ознак у пацієнтів з групи хіміогормональної терапії.


На підставі цих результатів був створений дискримінантний алгоритм прогнозування високого ступеня виживаності у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, що складався з двох рівнянь:

К1 = 7,12*СН+7,11*ВП- 13,61;

К2= 6,88*СН+2,82*ВП- 7,54

де СН = за наявності сенсорної нейропатії - 1, за відсутності сенсорної нейропатії - 2;

ВП = за наявності відчуття приливів - 1, за відсутності відчуття приливів - 2.
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Графік 4.1. Співвідношення дискримінантного міжгрупового коефіцієнта двох основних ознак у пацієнтів з групи хіміогормональної терапії.


При К1 > К2 констатують високий ступінь виживаності після лікування за допомогою комбінованої хіміогормональної терапії із застосуванням мітоксантрона

Висновок


Побічні ефекти достовірно частіше спостерігалися в групі хіміогормональної терапії (15 (78,9%) у порівнянні з 1 (5,3%) із 19 досліджених параметрів; р<0,014), що було пов'язано з токсичністю мітоксантрона. Проте, частота побічних ефектів, які обмежують життєву активність хворих (градація 3-4), була відносно невеликою і в основному стосувалася нейтропенії (36,2%), фебрильної нейтропенії (11,1%) і анемії (8,3%). У роботі не було виявлено інфекційних ускладнень,  виражених гастроінтестинальних побічних ефектів і кардіологічної токсичності градації 3-4. Частота кардіологічної токсичності градації 1-2 не перевищувала 13,8%.


Відповідно до даних дискримінантного аналізу, серед досліджених побічних ефектів найбільше прогностичне значення відносно загальної виживаності мали два чинники: відчуття приливів (р<0,001; F=22,52) і сенсорна нейропатія (р<0,003; F=13,35).
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Розділ 5

ЗАЛЕЖНА ВІД ЗДОРОВ'Я ЯКІСТЬ ЖИТТЯ У ПАЦІЄНТІВ З МЕТАСТАТИЧНИМ ГОРМОНАЛЬНО-НАЇВНИМ РАКОМ передміхурової залози, яким проводилася КОМБІНОВАНа ХІМІОГОРМОНАЛЬНа ТЕРАПІя НА ОСНОВІ МІТОКСАНТРОНА


Одним з найважливіших параметрів оцінки результатів лікування онкологічних пацієнтів є вивчення динаміки залежної від здоров'я якості життя (ЗЗЯЖ) на тлі лікування, що проводиться.


Ми провели порівняльний аналіз якості життя у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, які отримували комбіновану хіміогормональну терапію на основі мітоксантрону або стандартну АДТ. У дослідження залучені усі 96 пацієнтів (I - група комбінованої терапії (n=36) і II - група тільки АДТ (n=60)). Як інструмент дослідження, використовували опитувальник FACT-P (версія 4), який містить 39 питань, розподілених за чотирма підрозділами, які характеризують фізикальний, емоційний, функціональний і соціальний стан пацієнтів, а також містить окремий блок PCS, що описує симптоми, пов'язані з РПЗ. 


Одним з найголовніших параметрів був загальний сумарний бал чотирьох основних доменів (СБЧД), який міг варіювати від 0 до 108. Найбільші значення сумарного балу відповідали кращій ЗЗЯЖ. Збільшення суми балів ≥ 5 відповідало клінічному поліпшенню ЗЗКЖ. Зменшення суми балів ≤ 5 свідчило про погіршення цього параметра. 


У роботі також оцінювався індекс Trial Outcome Index (TOI) - індекс потрійного результату, що є сумою балів з доменів фізикального самопочуття, функціонального самопочуття і блоку PCS.


Характеристика больового синдрому здійснювалася за допомогою короткої форми опитувальника The Brief Pain Inventory (BPI – SF), що складається з 9  питань, які дозволяють оцінити вираженість болю і його вплив на стан пацієнта за допомогою 11-бальної числової шкали. Вираженість болю досліджувалася за допомогою чотирьох шкал: worst (найбільш виражені болі), least (найменш виражені болі), average (в середньому) і right now (прямо зараз). Інтенсивність болю підраховувалася, як середнє арифметичне значень усіх чотирьох шкал. Взаємозвʼязок больового синдрому з іншими симптомами і станом пацієнта в цій роботі не вивчалися.



У представленому дослідженні були вивчені наступні параметри:

· показники якості життя до лікування і можливі відмінності між ними у пацієнтів обох груп;

· динаміка змін параметрів якості життя в плані поліпшення в обох групах, зокрема сумарний бал, дані загальних доменів, домена РПЗ (PCS), TOI і BPI;

· динаміка змін параметрів якості життя в плані погіршення в обох групах, зокрема сумарний бал, дані загальних доменів, домена РПЗ (PCS), TOI і BPI;

· відсутність динаміки змін параметрів якості життя в обох групах, зокрема сумарний бал, дані загальних доменів, домена РПЗ (PCS), TOI і BPI;

· прогностичне значення параметрів якості життя стосовно загальної виживаності пацієнтів у групі комбінованої терапії.


У першій групі заповнення опитувальників проводилося безпосередньо перед лікуванням (перша точка), перед проведенням третього курсу хіміотерапії (друга точка - 9 тижнів), через 2 тижні після останнього курсу хіміотерапії (3 точка -  20 тижнів), через 28 тижнів після початку лікування (четверта точка), через 44 тижні після початку лікування (п'ята точка). У другій групі оцінка якості життя проводлилися приблизно через ті ж часові інтервали.


5.1 Показники залежної від здоров'я якості життя у пацієнтів I і II груп до лікування


Таблиця 5.1 представляє показники ЗЗЯЖ у пацієнтів обох груп до лікування. Достовірних відмінностей в усіх досліджених доменах виявлено не було. Це стосувалося сумарного балу загальних доменів, а також окремих параметрів як загальних доменів, так і специфічних, зокрема доменів РПЗ і вираженості болю.

Таблиця 5.1

Показники ЗЗЯЖ у пацієнтів обох груп до лікування

	
	I група (n=36)
	II  група (n=60)
	Р

	Загальний бал
	80,6±2,0
	82,5±2,5
	>0,681

	Фізикальний стан
	17,2±0,9
	18,2±1,2
	>0,559

	Соціальний стан 
	25,6±1,2
	24,8±1,5
	>0,638

	Емоційний стан 
	12,4±1,1
	13,3±0,8
	>0,449

	Функціональний стан
	25,4±1,8
	26,2±1,6
	>0,979

	Підшкала РПЗ (PCS)
	24,3±1,5
	22,8±1,6
	>0,449

	TOI
	66,9±3,4
	67,2±5,3
	>0,973

	BPI - SF
	6,6±0,7
	6,2±0,5
	>0,755



5.2 Порівняльний аналіз динаміки змін параметрів якості життя в плані поліпшення у пацієнтів обох груп після лікування.


Розглядаючи відсоток пацієнтів, які відмічали поліпшення якості життя після лікування, треба відзначити, що він залежав від часу дослідження і виду проведеного лікування (Табл.5.2).

Таблиця 5.2

Пацієнти обох груп, які відчували поліпшення у порівняні
з початковими даними за чотирма загальними доменами
	
	I група (n=36)
	II  група (n=60)
	Р

	9 тижнів
	10 (27,8%)
	22 (36,7%)
	>0,373

	20 тижнів
	14 (38,9%)
	26 (43,3%)
	>0,673

	28 тижнів
	17 (47,2%)
	20 (33,3%)
	<0,043

	44 тижні
	16 (44,4%)
	19 (31,6%)
	<0,033



Протягом інтервалу часу, обмеженого першими двома контрольними  точками, поліпшення якості життя було зафіксоване у більшості пацієнтів другої групи, хоча ці відмінності не були статистично достовірними. Ми пояснюємо цей факт наявністю побічних реакцій і ускладнень, пов'язаних з хіміотерапією. Через 28 тижнів після початку лікування відсоток пацієнтів з поліпшенням параметрів якості життя достовірно був вищий в першій групі (р<0,043). Ця ж тенденція зберігалася і до 44 тижнів спостереження (р<0,033), хоча абсолютні показники були нижчі, ніж в 3 точці дослідження (28 тижнів).


Динаміка змін сумарного балу чотирьох загальних доменів якості життя представлена на графіку 5.1. Вона також демонструє переваги комбінованої хіміогормональної терапії в пізніші терміни спостереження. В групі, де використовували тільки АДТ, значення сумарного балу якості життя на 28 і 44 тиждень достовірно не відрізнялися від початкових (+2,1; р>0,168 і - 2,3; р>0,216).
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Графік 5.1. Динаміка змін сумарного балу чотирьох загальних доменів якості життя у пацієнтів обох груп.


У пацієнтів першої групи на 28 і 44 тижні значення сумарного балу якості життя були значно кращим (+15,0; р<0,024 і +11,5; р<0,038).


Детальніший аналіз даних загальних чотирьох доменів продемонстрував Графік 5.2. Основні переваги в групі хіміогормональної терапії зафіксовані в доменах "соціальний стан" і "емоційний стан" в усіх тимчасових точках. Проте достовірні відмінності в обох доменах були  лише на 28 і 44 тижні дослідження (+3,8; р<0,046 і +5,5;р<0,028 для соціального домена і +3,6; р<0,048 і +4,0; р<0,032 для функціонального домена).
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Графік 5.2. Зміна балів якості життя у пацієнтів обох груп в різних загальних доменах: а) фізикальний домен, б) соціальний домен, 

в) емоційний домен, г) функціональний домен


Аналіз специфічного домена РПЗ (PCS) в усі терміни спостереження не виявив статистичних відмінностей у пацієнтів обох груп, які відмічали поліпшення (Графік 5.3). При детальній оцінці розподілу середнього балу PCS також не було виявлено пріоритетів в жодній з груп (Табл. 5.3). Проте у хворих, які отримували хіміогормональну терапію, через 28 і 44 тижні відзначалися кращі показники з питань Р1, Р2 і Р3, що характеризують болі. Параметри, що описують стан сечовипускання (питання Р7, BL2, Р8) в обох групах не відрізнялися в жодній з точок спостереження.
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Графік 5.3. Динаміка зміни кількості пацієнтів обох груп, які відмічають поліпшення по домену раку простати.

Таблиця 5.3

Зміна середнього балу домена PCS у пацієнтів обох груп

	
	I група (n=36)
	II  група (n=60)
	Р

	До лікування
	24,3±3,1
	22,8±1,8
	>0,660

	9 тижнів
	27,8±2,4
	28,6±3,2
	>0,783

	20 тижнів
	29,4±4,6
	30,4±2,2
	>0,889

	28 тижнів
	30,6±2,7
	32,9±2,4
	>0,749

	44 тижні
	29,8±2,4
	29,2±3,2
	>0,877



Індекс потрійного результату (TOI) був значно кращий в групі комбінованої терапії. Але, це стосувалося тільки 44 тижня спостереження (+10,9 у порівнянні з +1,0; р<0,031). У інших точках спостереження достовірних відмінностей зафіксовано не було (Табл. 5.4).

Таблиця 5.4

Зміна параметрів індексу потрійного результату у пацієнтів обох груп

	
	I група (n=36)
	II  група (n=60)
	Р

	До лікування
	66,9±4,9
	67,2±4,5
	>0,955

	9 тижнів
	69,0±4,6
	74,0±3,7
	>0,467

	20 тижнів
	72,8±5,7
	76,8±4,4
	>0,559

	28 тижнів
	77,0±5,9
	77,9±4,4
	>0,783

	44 тижні
	77,8±5,3
	68,2±4,0
	<0,031



Стосовно кількості пацієнтів, які відмічали поліпшення за індексом потрійного результату, достовірні відмінності мали місце також тільки до 44 тижня спостереження (Графік 5.4).


[image: image16.emf]21,4

26,6

26,2

29,2

28,8

28,2

32,9

23,8

9 тиж 20 тиж 28 тиж 44 тиж

І група ІІ група


Графік 5.4. Динаміка зміни кількості пацієнтів обох груп, які відмічали поліпшення за індексом потрійного результату.


Динаміка середнього балу больового синдрому за опитувальником BPI продемонструвала суттєві переваги комбінованої хіміогормональної терапії упродовж усього періоду спостереження (Табл. 5.5). 
Таблиця 5.5

Зміна середнього балу больового синдрому за опитувальником BPI у пацієнтів обох груп

	
	I група (n=36)
	II  група (n=60)
	Р

	До лікування
	6,6±0,5
	6,2±0,3
	>0,524

	9 тижнів
	4,0±0,4
	5,6±0,4
	<0,022

	20 тижнів
	3,6±0,3
	5,2±0,4
	<0,038

	28 тижнів
	3,8±0,4
	5,6±0,5
	<0,016

	44 тижні
	3,9±0,4
	5,8±0,5
	<0,036



Ці дані також підтверджує аналіз кількості пацієнтів, які відмітили поліпшення (Графік 5.5).
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Графік 5.5. Динаміка зміни кількості пацієнтів обох груп, які відмічали поліпшення за середнім балом больового синдрому опитувальника BPI.


Зниження вираженості болів в першій групі наставало набагато швидше (-2,6 бали в I групі в порівнянні з -0,6 бала в другій групі до 9 тижнів після початку лікування, р<0,039). Найвиразніша динаміка зниження больового синдрому була на 20 тиждень спостереження в групі хіміогормональної терапії (-3,0 бали). Хоча кількість пацієнтів, які відмічали поліпшення значно зменшувалася до 44 тижня спостереження (46,8% до 20 тижня і 32,9% до 44 тижня - в I групі і 34,4% до 20 тижня і 21,6% до 44 тижня - в II групі ), в першій групі вона не знижувалася менше 30%.


5.3 Порівняльний аналіз динаміки змін параметрів якості життя в плані погіршення у пацієнтів обох груп після лікування

У другій і третій точках виміру достовірних відмінностей у кількості пацієнтів, які відчували погіршення ЗЗЯЖ за сумарним балом чотирьох загальних доменів, виявлено не було. Але у віддаленіші терміни спостереження значно більшої кількості хворих другої групи виявлені гірші параметри сумарного балу чотирьох основних доменів якості життя (Табл. 5.6).


Таблиця 5.6

Пацієнти обох груп, які відчували погіршення порівнянно
з початковими даними за сумарним балом чотирьох загальних доменів

	
	I група (n=36)
	II  група (n=60)
	Р

	9 тижнів
	10 (27,8%)
	12 (20,0%)
	>0,381

	20 тижнів
	8 (22,2%)
	11 (18,3%)
	>0,643

	28 тижнів
	9 (25,0%)
	28 (46,7%)
	<0,037

	44 тижні
	10 (27,8%)
	30 (50,0%)
	<0,035



В першій групі зниження значень сумарного балу було в основному пов'язане з доменом емоційного самопочуття, а в другій групі - з доменами соціального і функціонального стану.


Характеристики домена РПЗ не виявили достовірних відмінностей між параметрами пацієнтів обох груп в жодній з точок спостереження, хоча погіршення за цим параметром прогресивно збільшувалося до 44 тижня спостереження (Графік 5.6).
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Графік 5.6. Динаміка зміни кількості пацієнтів обох груп, які відчували погіршення за доменом РПЗ.


Погіршення за індексом потрійного результату достовірно частіше зустрічалося в другій групі через 28 і 44 тижні спостереження (Табл. 5.7).
Таблиця 5.7

Зміни кількості пацієнтів обох груп, які відучували погіршення за індексом потрійного результату

	
	I група (n=36)
	II  група (n=60)
	Р

	9 тижнів
	12 (33,3%)
	20 (33,3%)
	>0,999

	20 тижнів
	12 (33,3%)
	22 (36,7%)
	>0,737

	28 тижнів
	8 (22,2%)
	27 (45,0%)
	<0,027

	44 тижні
	9 (25,0%)
	29 (48,3%)
	<0,026



Посилення болів, незважаючи на лікування що проводилось, також достовірно частіше зустрічалося в групі тільки АДТ (Графік 5.7). Відмінності були об'єктивними в усіх точках виміру за винятком 9 тижня.
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Графік 5.7. Динаміка зміни больового синдрому у бік погіршення за даними опитувальника BPI.

5.4 Порівняльний аналіз параметрів якості життя у пацієнтів обох груп після лікування у разі відсутності динаміки їх змін

Кількість пацієнтів, які відчували відсутність змін у порівнянні з початковими за чотирма загальними доменами, була подібною в обох групах за винятком 28 тижня спостереження (Табл. 5.8). При цьому, впродовж усього періоду спостереження відзначалася суттєва тенденція до зменшення кількості цих хворих в обох групах (з 44,6% до 25,2% в першій групі і з 43,2% до 28,6% в другій групі).

Таблиця 5.8

Пацієнти обох груп, які відчували відсутність змін у порівнянні з початковими за чотирма загальними доменами
	
	I група (n=36)
	II  група (n=60)
	Р

	9 тижнів
	16 (44,4%)
	26 (43,3%)
	>0,916

	20 тижнів
	14 (38,9%)
	22 (36,7%)
	>0,830

	28 тижнів
	7 (19,4%)
	26 (43,3%)
	<0,019

	44 тижні
	9 (25,0%)
	17 (28,3%)
	>0,725



Показники специфічного домена РПЗ не виявили відмінностей в обох групах (Графік 5.8). До того ж, кількість цих пацієнтів залишалася стабільною впродовж усього періоду дослідження (-2,1% в першій групі і - 4% в другій групі; р>0,128).
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Графік 5.8. Динаміка кількості пацієнтів без зміни показників домена РПЗ

Відсутність змін за індексом потрійного результату спостерігалася більше, ніж у половини пацієнтів в обох групах (Табл. 5.9). В другій групі кількість пацієнтів без змін параметрів TOI була значно більша на 28 тиждень спостереження. Ця тенденція була і на 9, і на 20 тижні спостереження, проте зафіксовані відмінності були статистично недостовірними. Цікаво, що на 44 тиждень дослідження ми також не виявили суттєвих відмінностей між обома групами.

Таблиця 5.9

Динаміка кількості пацієнтів без зміни індексу потрійного результату

	
	I група (n=36)
	II  група (n=60)
	Р

	9 тижнів
	20 (55,6%)
	36 (60,0%)
	>0,673

	20 тижнів
	22 (61,1%)
	39 (65,0%)
	>0,702

	28 тижнів
	18 (50,0%)
	43 (71,7%)
	<0,035

	44 тижні
	23 (63,9%)
	40 (66,7%)
	>0,780



Динаміка кількості пацієнтів без зміни больового синдрому представлена в табл.. 5.10. Треба відзначити, що обидві групи відрізнялися за цим параметром тільки на 9 тижні спостереження (р<0,026). В інших точках дослідження ці відмінності були статистично недостовірними.
Таблиця 5.10

Динаміка кількості пацієнтів без зміни больового синдрому
 за даними опитувальника BPI

	
	I група (n=36)
	II  група (n=60)
	Р

	9 тижнів
	9 (25,0%)
	29 (48,3%)
	<0,026

	20 тижнів
	11 (30,6%)
	19 (31,7%)
	>0,911

	28 тижнів
	12 (33,3%)
	18 (30,0%)
	>0,736

	44 тижні
	13 (36,1%)
	21 (35,0%)
	>0,913



Отже, аналіз результатів дослідження ЗЗЯЖ виявив переваги у пацієнтів з групи комбінованої хіміогормональної терапії при оцінці динаміки сумарного балу чотирьох загальних доменів і кількості хворих, які відчували поліпшення або погіршення. Ці відмінності були статистично достовірними на 28 і 44 тиждень спостереження. Основні переваги в групі хіміогормональної терапії зафіксовані в доменах "соціальний стан" і "емоційний стан" в усіх тимчасових точках.


Динаміка середнього балу больового синдрому, а також аналіз кількості пацієнтів, які відчували поліпшення за опитувальником BPI,  продемонстрували суттєві пріоритети комбінованої хіміогормональної терапії впродовж усього періоду спостереження. Зниження вираженості болів в першій групі наставало набагато швидше (-2,6 бала в I групі в порівнянні з -0,6 бала в другій групі на 9 тиждень після початку лікування, р<0,039). У першій групі виражена динаміка зниження больового синдрому була на 20 тижні спостереження (-3,0 бали).


Ми не зафіксували об'єктивних відмінностей якості життя за доменом РПЗ. Дослідження  індексу потрійного результату підтвердило об'єктивні переваги хіміогормональної терапії на 44 тиждень спостереження при аналізі кількості хворих з поліпшенням, а також на 28 і 44 тижні при оцінці стану пацієнтів, які відчували погіршення.


5.5 Прогностичне значення параметрів ЗЗЯЖ щодо виживаності пацієнтів з групи комбінованої терапії на основі мітоксантрона


У цій роботі також було проведено дослідження прогностичного значення основних параметрів якості життя до лікування та їх змін після лікування стосовно загальної виживаності. Таблиця 5.11 демонструє результати аналізу частотним калькулятором, що містили основні характеристики якості життя у пацієнтів з групи хіміогормональної терапії до лікування. 

Таблиця 5.11

Результати аналізу частотним калькулятором параметрів якості життя до лікування як чинників прогнозу виживаності пацієнтів з групи комбінованої хіміогормональної терапії

	
	Середній бал
	Живі

(n=25)
	Померли

(n=11)
	Р при аналізі

частотним калькулятором

	Загальний бал більше 75 (n=18)
	80,6±2,0
	16 (64,0%)
	2 (18,2%)
	<0,016

	Фізикальний стан більше 15 балів (n=21)
	17,2±0,9
	18 (72,0 %)
	3 (27,3%)
	<0,017

	Соціальний стан більше 20 балів (n=18)
	25,6±1,2
	12 (48,0%)
	6 (54,5%)
	>0,722

	Емоційний стан більше 10 балів (n=16)
	12,4±1,1
	12 (48,0%)
	4 (36,4%)
	> 0,523

	Функціональний стан більше 20 балів (n=23)
	25,4±1,8
	16 (64,0%)
	7 (63,6%)
	>0,982

	Підшкала РПЗ (PCS) більше 20 балів (n=21)
	24,3±1,5
	14 (56,0%)
	7 (63,6%)
	>0,673

	TOI більше 60 балів (n=24)
	66,9±3,4
	16 (64,0%)
	8 (72,7%)
	>0,613

	BPI - SF менше 6 балів (n=20)
	6,6±0,7
	17 (68,0%)
	3 (27,3%)
	<0,030


Звертає на себе увагу те, що достовірне позитивне прогностичне значення мали тільки такі параметри, як сумарний бал чотирьох загальних доменів якості життя більше 75,0, середній бал фізикального стану більше 15,0 і середній бал больового синдрому чотирьох шкал опитувальника BPI - SF менше 6,0. 


Для визначення достовірних чинників прогнозу ми також використовували міжгруповий дискримінантний аналіз, який  продемонстрував значення трьох чинників - сумарного балу чотирьох загальних доменів якості життя більше 75,0, середнього балу больового синдрому чотирьох шкал опитувальника BPI-SF менше 6,0, середнього балу фізикального стану більше 15,0.


Найвищі значення міжгрупового дискримінантного коефіцієнта були у доменів загального сумарного балу, фізикального стану і больового синдрому (Табл. 5.12). 

Таблиця 5.12

Результати міжгрупового дискримінантного аналізу прогностичного значення параметрів якості життя у пацієнтів з групи комбінованої терапії

	
	F - remove
	p - level

	Загальний бал більше 75
	6,80
	<0,009

	Фізикальний стан більше 15 балів
	6,36
	<0,012

	Соціальний стан більше 20 балів
	0,13
	>0,717

	Емоційний стан більше 10 балів
	0,42
	>0,515

	Функціональний стан більше 20 балів
	0,01
	>0,983

	Підшкала РПЗ (PCS) більше 20 балів
	0,19
	>0,667

	TOI більше 60 балів
	0,25
	>0,621

	BPI-SF менше 6 балів
	5,23
	<0,022



На підставі цих результатів була створена модель прогнозування високого ступеня виживаності у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, що складался з двох рівнянь:

К1= 4,46*ЗБ + 3,21*ФС - 0,88* BPI - 4,87;

К2 = 6,67*Про + 6,22*ФС - 3,71* BPI - 9,41,

де ЗБ = при значенні загального балу більше 75 балів до лікування - 2, 

при значенні загального балу менше або дорівнює 75 балів до лікування - 1;

ФС = при значенні фізикального стану більше 15 балів до лікування - 2,  при значенні фізикального стану менше або дорівнює 15 балів до лікування - 1;

BPI = при значенні BPI-SF менше 6 балів до лікування -  1, при значенні BPI- SF рівне або більше 6 балів до лікування -  2. 


При К1 більше К2 констатують високий ступінь виживаності після лікування за допомогою комбінованої хіміогормональної терапії із застосуванням мітоксантрона. 


Як вірогідні чинники прогнозу ми також вивчили зміни показників різних доменів якості життя після лікування. При цьому відмінності середнього балу оцінювалися між початковими даними і параметрами, отриманими через 28 тижнів після початку лікування. Основні результати аналізу частотним калькулятором, присвяченого впливу змін чинників якості життя на загальну виживаність пацієнтів першої групи, представлені в таблиці 5.13.
Таблиця 5.13

Результати аналізу частотним калькулятором впливу змін параметрів якості життя після лікування на виживаність пацієнтів з групи комбінованої хіміогормональної терапії

	
	Зміни середнього балу
	Живі

(n=25)
	Померли

(n=11)
	Р при аналізі

частотним калькулятором

	Загальний бал більше +12,0 (n=23)
	+15,0 (18,6%)
	19 (76,0%)
	4 (36,4%)
	<0,029

	Фізикальний стан більше +1,5 бала (n=12)
	+1,6 (9,3%)
	8 (32,0%)
	4 (36,4%)
	>0,798

	Соціальний стан більше +1,5 бала (n=13)
	+1,8 (7,0%)
	9 (36,0%)
	4 (36,4%)
	>0,982

	Емоційний стан більше +2,5 бала (n=19)
	+3,4 (27,4%)
	13 (52,0%)
	6 (54,5%)
	> 0,891

	Функціональний стан більше +2,0 бала (n=25)
	+2,2 (8,7%)
	20 (80,0%)
	5 (45,5%)
	<0,046

	Підшкала РПЗ (PCS) більше +6,0 балів (n=17)
	+6,3 (25,9%)
	11 (44,0%)
	6 (54,5%)
	>0,565

	TOI більше +9,0 балів (n=21)
	10,1 (15,1%)
	11 (44,0%)
	10 (90,9%)
	<0,013

	BPI - SF більше -2,0 бала (n=27)
	-2,8 (42,4%)
	22 (88,0%)
	5 (45,5%)
	<0,010



Найбільш виражена динаміка була відмічена стосовно параметрів больового синдрому, домена РПЗ, емоційного стану і сумарного балу чотирьох загальних доменів. Проте прогностичне значення мали зміни сумарного балу чотирьох загальних доменів (більше +12,0 балів), функціонального домена (більше +2,0 бала), індексу потрійного результату (більше 9,0 балів) і середнього балу чотирьох шкал BPI - SF (більше -2,0 бала). Достовірність цих прогностичних параметрів була також підтверджена результатами уніваріантного логітрегресійного аналізу (Табл. 5.14).

Таблиця 5.14

Результати уніваріантного логітрегресійного аналізу прогностичного значення змін параметрів якості життя

	
	Chi - square
	Коефіцієнт достовірності

Chi - square

	Загальний бал більше +12 балів
	5,12
	<0, 024

	Фізикальний стан більше +1,5 бала 
	0,07
	>0, 799

	Соціальний стан більше +1,5 бала 
	0,01
	>0,983

	Емоційний стан більше +2,5 бали 
	0,02
	>0,888

	Функціональний стан більше +2,0 бали 
	4,14
	<0,042

	Підшкала РПЗ (PCS) більше +6,0 балів 
	0,34
	>0,559

	TOI більше +9,0 балів 
	7,90
	<0,005

	BPI - SF більше -2,0 бала 
	6,98
	<0,008



Міжгруповий дискримінантний аналіз виявив, що  найбільш високі значення міжгрупового дискримінантного коефіцієнта мали зміни таких доменів, як шкала больового синдрому та індекс потрійного результату (Табл. 5.15).


Таблиця 5.15

Результати міжгрупового дискримінантного аналізу прогностичного значення змін параметрів якості життя

	
	F - remove
	p - level

	Загальний бал більше +12 балів
	5,74
	<0,022

	Фізикальний стан більше +1,5 бала 
	0,06
	>0,805

	Соціальний стан більше +1,5 бала 
	0,01
	>0,984

	Емоційний стан більше +2,5 бали 
	0,02
	>0,892

	Функціональний стан більше +2,0 бали 
	4,61
	<0,039

	Підшкала РПЗ (PCS) більше +6,0 балів 
	0,32
	>0,572

	TOI більше +9,0 балів 
	8,08
	<0,008

	BPI - SF більше -2,0 бала 
	8,76
	<0,006



На підставі цих результатів була створена модель прогнозування високого ступеня виживаності у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, що складається з двох рівнянь:

К1 = 6,24* TOI + 5,03* BPI - 8,05;

К2 = 3,04* TOI + 8,78* BPI - 9,63,

де TOI = при значенні TOI більше +9,0 балів після лікування - 2,  при значенні TOI менше або дорівнює +9,0 балам після лікування - 1;

BPI = при значенні BPI-SF більше - 2,0 бали після лікування - 2, при значенні BPI-SF рівне або менше – 2,0 балів після лікування -  1. 


При К1 > К2 констатують високий ступінь виживаності після лікування комбінованою хіміогормональною терапією із застосуванням мітоксантрона.

Висновок

Аналіз результатів дослідження ЗЗЯЖ виявив переваги у пацієнтів з групи комбінованої хіміогормональної терапії при оцінці динаміки сумарного балу чотирьох загальних доменів і пропорції хворих, які відчували поліпшення або погіршення. Ці відмінності були статистично достовірними на 28 і 44 тижні від початку лікування (р<0,024 і р<0,038 для сумарного балу чотирьох загальних доменів; р<0,043 і р<0,033 для хворих з поліпшенням; р<0,037 і р<0,035 для хворих з погіршенням).


Основні переваги в групі хіміогормональної терапії зафіксовані в доменах "соціальний стан" і "емоційний стан" в усіх тимчасових точках.


Динаміка середнього балу больового синдрому, а також аналіз кількості пацієнтів, які відчували поліпшення за опитувальником BPI-SF,  продемонстрували суттєві пріоритети комбінованої хіміогормональної терапії упродовж усього періоду спостереження (р<0,036 для середнього балу і р<0,044 для кількості пацієнтів з поліпшенням на 44 тижні). Зниження вираженості болів в першій групі наставало набагато швидше (-2,6 бали в I групі в порівнянні з -0,6 бала в другій групі на 9 тижні від початку лікування, р<0,039).


Серед параметрів якості життя до лікування за даними аналізу частотним калькулятором достовірне прогностичне значення мали сумарний бал чотирьох загальних доменів якості життя більше 75,0 (р<0,016), середній бал фізикального стану більше 15,0 (р<0,017) і середній бал больового синдрому чотирьох шкал опитувальника BPI-SF менше 6,0 (р<0,030). При дискримінантному аналізі найбільш високі значення міжгрупового дискримінантного коефіцієнта також мали домени загального сумарного балу, фізикального стану і больового синдрому (F=6,80; F= 6,26 і F=5,23 відповідно). 


Оцінка значень параметрів якості життя після лікування за допомогою уніваріантного логітрегресійного аналізу представила прогностичне значення змін сумарного балу чотирьох загальних доменів (більше +12 балів; р<0,024), функціонального домена (більше +2,0 бали; р<0,042), індексу потрійного результату (більше 9 балів; р<0,005) і середнього балу чотирьох шкал BPI-SF (більше -2,0  бали; р<0,008). Дискримінантний аналіз виявив найбільш високі значення міжгрупового дискримінантного коефіцієнта змін таких доменів, як больовий синдром і індекс потрійного результату (F=8,76 і F=8,08 відповідно).
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АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ


Розробка нових методів лікування метастатичного гормонально-наївного РПЗ є однією з найактуальніших проблем сучасної онкологічної урології.


Основою терапії цієї форми раку є андрогенна депривація у вигляді хірургічної або медикаментозної кастрації, проте ефективність такого підходу невисока із-за швидкого розвитку гормональної резистентності раку. У переважній більшості випадків у хворих відзначається прогресія раку протягом 1-3 років, незважаючи на лікування, що проводиться.


Враховуючи наявність у пацієнтів з гормонально-наївним РПЗ андроген-незалежних пухлинних клітинних клонів, гормонально-чутливий РПЗ необхідно вважати гетерогенним захворюванням, яке характеризується співіснуванням як андроген-позитивних, так і андроген-негативних пухлинних клітин.


В даному контексті, у пацієнтів з гормонально-чутливим РПЗ може існувати потенційна перевага від поєднання хіміотерапії з ендокринною терапією. У зв'язку з цим, останніми роками почато активне вивчення ефективності у цих хворих комбінованої хіміогормональної терапії. Більшість робіт, що стосуються проблеми хіміогормональної терапії у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, залучають використання доцетаксела. Досліджень оцінювання мітоксантрона, як доповнення до стандартної АДТ, ще не опубліковано. 


Представлена робота присвячена підвищенню якості лікування метастатичного гормонально-наївного РПЗ шляхом використання комбінованої хіміогормональної терапії на основі мітоксантрона.


Матеріалом дослідження були клініко-морфологічні дані 96 пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, які знаходилися на обстеженні і лікуванні в стаціонарах КУОЗ "ОКЦУН ім.В.І. Шаповала" м. Харкова з 2010 по 2015 рр. Усі хворі були розділені на дві групи: I - група комбінованої терапії, що включала лікування мітоксантроном на тлі андрогенної депривації (n=36) і II - група тільки андрогенної деприваційної терапії (n=60).
Пацієнти, залучені до цього дослідження, відносилися до групи гормонально-наївного раку, оскільки заздалегідь не отримували жодної АДТ і відповідь пухлини на неї не була відома. Хворим першої групи проводилося протипухлинне лікування за схемою: мітоксантрон (12 мг/м2 поверхні тіла з інтервалом у 21 добу внутрішньовенно) /преднізолон 5 мг/добу + АДТ. Кожному пацієнту було проведено 6 курсів хіміотерапії. АДТ проводили за допомогою 2-бічної орхідектомії або аналогів  ЛГРГ.

Вік пацієнтів варіював від 54 до 78 років і в середньому складав  66±11,6 років. Пацієнти без жодних клінічних проявів захворювання складали 10,4% від загальної кількості спостережень. Серед симптомів переважали слабкість (79,2%), біль тазової локалізації (64,6%) і клінічні прояви інфравезікальної обструкції (62,5%). 

Відповідно до показників шкали ECOG в обох вибірках переважали повністю активні хворі, здатні виконувати усе, як і до захворювання (ECOG 0 - 63,5%) або у яких існували деякі труднощі  з виконанням важкої роботи (ECOG 1 - 31,3%). Статистичних відмінностей у розподілі пацієнтів обох груп відносно статусу за шкалою ECOG не відмічено.

Щодо локального поширення пухлин, у всіх пацієнтів були зафіксовані виключно місцево  поширені новоутворення (стадія Т3 і Т4). Треба відзначити, що як в першій, так і в другій вибірках дещо переважали пухлини у стадії Т3. При цьому об'єктивно частіше зустрічалися новоутворення з сумарним балом Глісона 7 і більше (88,5%) і метастазами високого об'єму (64,6%). Частка пацієнтів зі значенням балу Глісона 7 склала 55,2%.


У переважній більшості випадків у пацієнтів були виявлені метастази як в лімфатичні вузли, так і в кісткову систему (58,3%). Віддалені метастази в усіх спостереженнях були представлені кістковими вогнищами. Органних метастазів у хворих першої і другої груп зафіксовано не було. Обидві вибірки були однорідні за кількістю і локалізацією вторинних вогнищ. Рівень загального ПСА при встановленні діагнозу варіював від 2,8 до 150 нг/мл і в середньому складав 66,4±8,4 нг/мл в усій вибірці.


Оцінка онкологічних результатів серед пацієнтів обох груп проводилася шляхом вивчення загальної виживаності і виживаності, вільної від прогресії пухлини.


Середній період спостереження серед усіх 96 пацієнтів дорівнював 33,5±2,1 місяці (Q25 - Q75=23-45 місяців). Медіана загальної виживаності в усій групі склала 47,0±2,5 місяців (Q25 - Q75=32-61,5 місяців), а медіана виживаності без прогресії - 11,0±1,3 місяців (Q25 - Q75=7-19 місяців). Загальна 3- і 5-річна виживаність досягала 67,7% і 30,2% відповідно. При порівнянні показників виживаності пацієнтів обох груп відмічена достовірно краща виживаність, вільна від прогресії пухлини, серед хворих, які піддалися комбінованій хіміогормональній терапії (р<0,001). Медіана виживаності без прогресії пухлини була на 12,5 місяців довше у пацієнтів I групи.  Параметри загальної виживаності також були кращі в цій вибірці пацієнтів, проте ці відмінності були статистично недостовірними (р>0,118). Отже, це дослідження продемонструвало переваги комбінованої хіміогормональної терапії на основі мітоксантрона тільки відносно виживаності, вільної від прогресії пухлини.


При оцінці впливу віку на онкологічні результати лікування пацієнтів в усій дослідженій популяції не було виявлено достовірних відмінностей між підгрупами старше і молодше 70 років при вивченні як загальної, так і вільної від прогресії хвороби виживаності. Порівняльний аналіз першої і другої груп продемонстрував дещо кращі показники загальної і вільної від прогресії виживаності в  підгрупі пацієнтів старше 70 років, які піддалися комбінованій хіміогормональній терапії. Проте ці відмінності були статистично недостовірними (р>0,184 і р>0,062 відповідно для загальної і вільної від прогресії виживаності). У популяції пацієнтів до 70 років  також не було зафіксовано об'єктивних переваг виживаності серед пацієнтів I або II груп (р>0,675 і р>0,722 відповідно для загальної і вільної від прогресії виживаності).


Виживаність у пацієнтів з ECOG 0 була вища в обох групах, але в групі комбінованої терапії ці відмінності були статистично достовірні. Це стосувалося як загальної, так і вільної від прогресії пухлини виживаності. Схожа тенденція була продемонстрована відносно больового синдрому, пов'язаного з метастазами.


Деяким сюрпризом цього дослідження стала відсутність достовірних відмінностей виживаності у пацієнтів з групи комбінованої терапії з балом за шкалою Глісона ≤ 7 і >7. Вочевидь, це можна пояснити великою кількістю хворих з балом за шкалою Глісона 7 і невеликою кількістю пацієнтів, які увійшли до першої групи.


Результати нашої роботи показали відсутність об'єктивних відмінностей у загальній і вільній від прогресії виживаності пацієнтів з  метастатичним гормонально-наївним РПЗ стадії Т3 і Т4 як в групі комбінованої хіміогормональної терапії, так і в групі виключно АДТ. Поліпшення вільної від прогресії виживаності було зафіксоване у пацієнтів як з низьким, так і з високим об'ємом метастазів, які отримували комбіновану хіміогормональну терапію. У вибірці з високим об'ємом метастазів ці відмінності були виразнішими, але вони були статистично незначущими. 


Порівняльний аналіз параметрів виживаності також не надав достовірних переваг відносно загальної і вільної від прогресії пухлини виживаності у пацієнтів першої групи з рівнем загального ПСА нижче за 50 нг/мл до початку терапії (p>0,068). Аналізуючи ці результати, необхідно відзначити, що в групі комбінованої терапії значно переважали хворі з рівнем ПСА більше 50 нг/мл (72,2%). Серед підгрупи пацієнтів з рівнем ПСА нижче за 50 нг/мл середня величина цього параметра складала 32,4±4,8 нг/мл, а значення загального ПСА≤20 нг/мл були лише у 5 (13,9%) з 36 хворих.


Як один з прогностичних параметрів у цьому дослідженні використовувалося зниження рівня загального ПСА нижче за 0,5 нг/мл через 6 місяців ввід початку лікування. У першій групі рівень надіра ПСА нижче за 0,5 нг/мл був зафіксований у 30,6% пацієнтів, тоді як в другій групі цей параметр не був виявлений у жодного з хворих (р<0,041). Через 12 місяців цей показник для першої і другої груп відповідно складав 21,4% і 0,0% (р>0,161).


Вивчення виживаності пацієнтів обох груп залежно від надіра ПСА через 6 місяців від початку терапії показало переваги у пацієнтів зі значеннями цього показника менше 0,5 нг/мл. Ці переваги були найвиразнішими в групі комбінованого лікування, але нам не вдалося продемонструвати статистичну достовірність цих відмінностей.


Медіана біохімічного рецидиву складала 11,5±1,0 місяця (Q25 - Q75 = 10-19 місяців) в усій вибірці пацієнтів. У групі комбінованої хіміогормональної терапії вона досягала 18,5±1,9 місяця (Q25 - Q75 = 14 - 27,5 місяців), тоді як в групі тільки АДТ не перевищувала 10,5 місяців (р<0,001).


Ми досліджували прогностичне значення різних клініко-морфологічних параметрів пухлини за допомогою аналізу частотним калькулятором  і уніваріантного логітрегресійного аналізу. Було виявлено, що виживаність пацієнтів з дисемінованим гормонально-наївним РПЗ після комбінованої хіміогормональної терапії із застосуванням мітоксантрона залежить від їх загального стану (статус за шкалою ECOG 1-2), наявності болів, пов'язаних з метастазами, сумарного балу за шкалою Глісона і динаміки зниження рівня ПСА на тлі лікування. Такі чинники, як вік, об'єм метастазів,  Т3/ Т4-стадія пухлини,  рівень загального ПСА до лікування не були статистично значущими. При використанні міжгрупового дискримінантного аналізу також було виявлено, що вищенаведені  чотири параметри мають достовірне прогностичне значення.


На підставі цих результатів була створена модель прогнозування високого ступеня виживаності у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, що складалася з двох рівнянь:

К1 = 3,93 * МБ + 4,71 * ECOG - 7,72;

К2 = 1,70 * МБ + 4,53 * ECOG - 5,07,

де МБ =  за наявності метастатичних болів - 1, за відсутності метастатичних болів - 2;

ECOG = за наявності ECOG 1-2 до лікування - 1, при ECOG 0 до початку лікування - 2.


При К1 більше К2 констатували високий ступінь виживаності після проведення комбінованої хіміогормональної терапії на основі мітоксантрона. Як основні ознаки, що були залучені до рівняння, обрані метастатичні болі і стан за шкалою ECOG, оскільки саме у цих параметрів були найбільш високі значення міжгрупового дискримінантного коефіцієнта (9,109 і 7,195 відповідно).


Одним з найважливіших параметрів оцінки результатів лікування онкологічних пацієнтів є вивчення динаміки ЗЗЯЖ на тлі лікування, що проводиться. Ми провели порівняльний аналіз якості життя у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, що піддалися комбінованій хіміогормональній терапії на основі мітоксантрона або стандартній АДТ. У першій групі заповнення опитувальників проводилося безпосередньо перед лікуванням (перша точка), перед проведенням третього курсу хіміотерапії (друга точка - 9 тижнів), через 2 тижні після останнього курсу хіміотерапії (третя точка -  20 тижнів), через 28 тижнів після початку лікування (четверта точка), через 44 тижні після початку лікування (п'ята точка). В другій групі оцінка якості життя проводилася приблизно в ті ж самі часові інтервали. Достовірних відмінностей в усіх досліджених доменах не виявлено.


Протягом інтервалу часу, обмеженого першими двома контрольними  точками, поліпшення якості життя було зафіксоване у більшої кількості пацієнтів другої групи, хоча ці відмінності були статистично недостовірними. Ми пояснюємо цей факт наявністю побічних реакцій і ускладнень, пов'язаних з хіміотерапією. Через 28 тижнів від початку лікування відсоток пацієнтів з поліпшенням параметрів якості життя достовірно був вищий в першій групі (р<0,043). Ця ж тенденція зберігалася і на 44 тижні спостереження (р<0,033), хоча абсолютні показники були нижчі, ніж в 3-й точці дослідження (28 тижнів).


Динаміка змін сумарного балу чотирьох загальних доменів якості життя продемонструвала переваги комбінованої хіміогормональної терапії в пізніші терміни спостереження. У групі, де застосовували тільки АДТ, значення сумарного балу якості життя на 28 і 44 тижні достовірно не відрізнялися від початкових (+2,1; р>0,168 і -2,3; р>0,216). У пацієнтів першої групи на 28 і 44 тижнях значення сумарного балу якості життя були значно кращими (+15,0; р<0,024 і +11,5; р<0,038).


Основні переваги в групі хіміогормональної терапії зафіксовані в доменах "соціальний стан" і "емоційний стан" в усіх тимчасових точках. Проте достовірні відмінності в обох доменах були  лише на 28 і 44 тижнях дослідження (+3,8; р<0,046 і +5,5; р<0,028 для соціального домена і +3,6; р<0,048 і +4,0; р<0,032 для функціонального домена).


Аналіз специфічного домена РПЗ (PCS) в усі терміни спостереження не виявив статистичних відмінностей у пацієнтів обох груп, які відзначали поліпшення. Проте у хворих, які отримували хіміогормональну терапію через 28 і 44 тижні зафіксовані кращі показники з питань Р1, Р2 і Р3, що характеризують ступінь болю. Параметри, що описують стан сечовипускання (питання Р7, BL2, Р8) в обох групах не відрізнялися в жодній з точок спостереження. Індекс потрійного результату (TOI) був значно кращий в групі комбінованої терапії. Але, це стосувалося тільки 44 тижня спостереження (+10,9 у порівнянні з +1,0; р<0,031). У інших точках спостереження достовірних відмінностей не зафіксовано. Відносно кількості пацієнтів, які відчували поліпшення за індексом потрійного результату, достовірні відмінності зафіксовані також тільки на 44 тижні спостереження (р<0,046).


Динаміка середнього балу больового синдрому за опитувальнику BPI-SF продемонструвала суттєві переваги комбінованої хіміогормональної терапії упродовж усього періоду спостереження. Ці дані також підтверджує аналіз пацієнтів, які відчули поліпшення. Зниження вираженості болів в першій групі наставало набагато швидше (- 2,6 бали в I групі в порівнянні з -0,6 бала в другій групі на 9 тижні від початку лікування р<0,039). Найкраща динаміка зниження больового синдрому зафіксована на 20 тижні спостереження в групі хіміогормональної терапії (- 3,0 бали). Хоча відсоток пацієнтів, які відчували поліпшення значно зменшувалася на 44 тижні спостереження (46,8% на 20 тижні і 32,9% на 44 тижні - в I групі і 34,4% на 20 тижні і 21,6% на 44 тижні - в II групі ), в першій групі вона не знижалася менше ніж на 30%. 


У другій і третіх точках виміру достовірних відмінностей у пацієнтів, які відчували погіршення ЗЗЯЖ за сумарним балом чотирьох загальних доменів, не виявлено. Але у віддаленіші терміни спостереження значно більшої кількості хворих другої групи спостарігалися гірші параметри сумарного балу чотирьох основних доменів якості життя. У першій групі зниження показників сумарного балу було в основному пов'язане з доменом емоційного самопочуття, а в другій групі - з доменами соціального і функціонального стану. Характеристики домена РПЗ не демонстрували достовірних відмінностей між параметрами пацієнтів обох груп в жодній з точок спостереження, хоча погіршення за цим параметром прогресивно збільшувалося на 44 тижні спостереження. Погіршення за індексом потрійного результату достовірно частіше зустрічалося в другій групі через 28 і 44 тижні спостереження. Посилення болів, незважаючи на лікування що проводилось, також частіше спостерігалося в групі тільки АДТ. Відмінності були об'єктивними в усіх точках виміру за винятком 9 тижня.


Кількість пацієнтів, у яких відзначалася відсутність змін у порівнянні з початковими за чотирма загальними доменами, була схожою в обох групах за винятком 28 тижня спостереження. При цьому, впродовж усього періоду спостереження була виразна тенденція до зменшення кількості хворих в обох групах (з 44,6% до 25,2% в першій групі і з 43,2% до 28,6% в другій групі). Показники специфічного домена РПЗ не виявили відмінностей в обох групах. До того ж, кількість цих пацієнтів залишалася стабільною упродовж усього періоду дослідження (-2,1% в першій групі і -4% в другій групі; р>0,128). Відсутність змін за індексом потрійного результату спостерігалася більше ніж у половини пацієнтів в обох групах. У другій групі частка пацієнтів без змін параметрів TOI була значно вища на 28 тижні спостереження. Ця тенденція зберігалася і на 9, і на 20 тижні спостереження, проте зафіксовані відмінності були статистично недостовірними. Цікаво, що на 44 тижні дослідження ми також не виявили значущих відмінностей між обома групами. 


Отже, аналіз результатів дослідження ЗЗЯЖ виявив переваги у пацієнтів з групи комбінованої хіміогормональної терапії при оцінці динаміки сумарного балу чотирьох загальних доменів і частки хворих, які відчували поліпшення або погіршення. Ці відмінності були статистично достовірні на 28 і 44 тижні спостереження. Основні переваги в групі хіміогормональної терапії зафіксовані в доменах "соціальний стан" і "емоційний стан" в усіх тимчасових точках.


Динаміка середнього балу больового синдрому, а також аналіз кількості пацієнтів, які відчували поліпшення за опитувальником BPI-SF,  продемонстрували виразні пріоритети комбінованої хіміогормональної терапії впродовж усього періоду спостереження.
У цій роботі також було проведено дослідження прогностичного значення основних параметрів якості життя до лікування та їх змін після лікування в плані загальної виживаності. При аналізі частотним калькулятором виявлено достовірне позитивне прогностичне значення тільки таких параметри, як сумарний бал чотирьох загальних доменів якості життя більше 75, середній бал фізикального стану більше 15 і середній бал больового синдрому чотирьох шкал опитувальника BPI - SF менше 6. 


Для визначення достовірних чинників прогнозу ми також використовували міжгруповий дискримінантний аналіз, який  продемонстрував значення трьох чинників - сумарного балу чотирьох загальних доменів якості життя більше 75, середнього балу больового синдрому чотирьох шкал опитувальника BPI-SF менше 6, середнього балу фізикального стану більше 15. Найбільш високі значення міжгрупового дискримінантного коефіцієнта були у доменах загального сумарного балу, фізикального стану і больового синдрому. 


На підставі цих результатів була створена модель прогнозування високого ступеня виживаності у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, що складається з двох рівнянь:

К1= 4,46*ЗБ + 3,21*ФС - 0,88* BPI - 4,87;

К2 = 6,67*ЗБ + 6,22*ФС - 3,71* BPI - 9,41,

де ЗБ = при значенні загального балу більше 75 балів до лікування - 2,  при значенні загального балу менш або дорівнює 75 балів до лікування - 1;

ФС = при значенні фізикального стану більше 15 балів до лікування - 2,  при значенні фізикального стану менше або дорівнює 15 балів до лікування - 1;

BPI = при значенні BPI-SF менше 6 балів до лікування -  1, при значенні BPI-SF рівне або більше 6 балів до лікування -  2. 


При К1 > К2 констатують високий ступінь виживаності після лікування за допомогою комбінованої хіміогормональної терапії із застосуванням мітоксантрона. 


Як чинники прогнозу ми також вивчили зміни показників різних доменів якості життя після лікування. При цьому відмінності середнього балу оцінювалося між початковими даними і параметрами, отриманими через 28 тижнів після початку лікування.
Найбільш виражена динаміка була відмічена відносно параметрів больового синдрому, домена РПЗ, емоційного стану і сумарного балу чотирьох загальних доменів. Проте при аналізі частотним калькулятором прогностичне значення мали зміни сумарного балу чотирьох загальних доменів (більше +12 балів), функціонального домена (більше +2,0 бали), індексу потрійного результату (більше 9,0 балів) і середнього балу чотирьох шкал BPI-SF (більш -2,0 бали). Достовірність цих прогностичних параметрів була також підтверджена результатами уніваріантного логітрегресійного аналізу. Міжгруповий дискримінантний аналіз виявив, що  найбільші значення міжгрупового дискримінантного коефіцієнта мали зміни таких доменів, як шкала больового синдрому і індекс потрійного результату.


На підставі цих результатів була створена ще одна модель прогнозування високого ступеня виживаності у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, що складається з двох рівнянь:

К1 = 6,24* TOI + 5,03* BPI - 8,05;

К2 = 3,04* TOI + 8,78* BPI - 9,63,

де TOI = при значенні TOI більше +9,0 балів після лікування - 2,  при значенні TOI менше або дорівнює +9,0 балам після лікування - 1;

BPI = при значенні BPI - SF більше - 2,0 бали після лікування - 2, при значенні BPI - SF рівне або менше – 2,0 бали після лікування -  1. 


При К1 > К2 констатують високий ступінь виживаності після лікування комбінованою хіміогормональною терапією із застосуванням мітоксантрона.


Незважаючи на виражений лікувальний ефект, використання мітоксантрона може супрводжуватися  потенційними побічними ефектами. Кардіотоксичність є найбільш серйозною з них, оскільки лікування цим препаратом в окремих випадках може призводити до кардіоміопатії із зменшенням ВІЛШ і до розвитку безповоротної серцевої недостатності. Інші потенційні побічні ефекти включають мієлосупресію, анемію і токсичні зміни печінки. Більшість клінічних досліджень при використанні мітоксантрона за різними показаннями, описують низький рівень побічних ефектів, проте в деяких роботах виявлена висока частота ускладнень, зокрема, субклінічних кардіальних побічних ефектів.


Серед усіх 36 пацієнтів, випадків переривання хіміотерапевтичного лікування у зв'язку з токсичністю препарату або з побічними ефектами не відмічено. Побічні ефекти достовірно частіше спостерігалися в групі хіміогормональної терапії (15 (78,9%) у порівнянні з 1 (5,3%) з 19 досліджених параметрів в групі тільки АДТ; р<0,014), що в основному було пов'язане з токсичністю мітоксантрона. Серед усього спектру побічних явищ ми виявили пріоритети групи хіміогомональної терапії тільки за одним параметром - відчуттю приливів. Вони зустрічалися достовірно частіше в другій групі (р<0,015).


Частота побічних ефектів, що обмежують життєву активність хворих (градація 3-4), була відносно невеликою і в основному стосувалася нейтропенії (36,2%), фебрильної нейтропенії (11,1%) і анемії (8,3%). Проте кількість пацієнтів з важкими побічними ефектами, зокрема нейтропенія і фебрильна нейтропеніяю, була достовірно частіше у хворих з градацією побічних ефектів 1-2 (р<0,039 і <0,028 відповідно). У одного пацієнта відзначалися порушення дихання, ще у одного хворого спостерігалася виражена сенсорна нейропатія, що потребувало зниження дозування мітоксантрона і збільшення інтервалу між введенням препарату. 


Хоча відчуття приливів найчастіше турбували пацієнтів з групи тільки АДТ, суттєве погіршення самопочуття завдяки цьому ускладненню було зафіксоване у 2 (5,6%) хворих з групи комбінованої терапії. Але, відсоток виражених приливів (градація 3) був об'єктивно вищим в другій групі (11,7% у порівнянні з 5,6%, р<0,043).


У нашій роботі не було виявлено жодних інфекційних ускладнень, а також виражених гастроінтестинальних побічних ефектів.


Звертає на себе увагу невелика частота кардіологічної токсичності – у 5 (13,8%)  з 36 пацієнтів. У всіх 5 хворих зафіксовано помірне зниження об'єму викиду лівого шлуночку (градація 2). У чотирьох спостереженнях пацієнти не відмічали жодних симптомів серцевої  недостатності. У одного пацієнта була помірна задишка, яка вимагала медикаментозної корекції. Проте вже при наступному обстеженні показники ФВЛШ мали нормальні значення у всіх хворих.


Ми також досліджували прогностичне значення деяких побічних ефектів відносно загальної виживаності пацієнтів першої групи. При цьому було виявлено, що достовірне прогностичне значення мали тільки такі параметри, як відчуття приливів і сенсорна нейропатія. 

На підставі цих результатів був створений алгоритм дискримінантного прогнозування високого ступеня виживаності у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ, що складається з двох рівнянь:

К1 = 7,12*СН+7,11*ВП- 13,61;

К2= 6,88*СН+2,82*ВП- 7,54

де СН = за наявності сенсорної нейропатії - 1, а за відсутності сенсорної нейропатії - 2;

ВП = за наявності відчуття приливів - 1, за відсутності відчуття приливів - 2.


При К1 > К2 констатують високий ступінь виживаності після лікування за допомогою комбінованої хіміогормональної терапії із застосуванням мітоксантрона.

Отже, у пацієнтів першої групи побічні ефекти відзначалися значно частіше, що було пов'язано з токсичною дією мітоксантрона. Проте частота важких токсичних явищ була відносно невеликою. В жодному з випадків хіміотерапевтичне лікування не призупинялося із-за побічних ефектів.


Таким чином, отримані в процесі дослідження результати дозволили підвищити якість лікування пацієнтів, які страждають на метастатичний гормонально-наївний РПЗ, за рахунок розробки оптимальної лікувальної тактики і створення прогностичних алгоритмів вибору терапії цього захворювання. 

ВИСНОВКИ

1. В роботі представлено теоретичне узагальнення і нове рішення актуальної наукової проблеми урології підвищення ефективності лікування пацієнтів з вперше виявленим дисемінованим і поширеним раком передміхурової залози шляхом використання комбінованої хіміогормональної терапії на основі мітоксантрона. При порівнянні показників виживаності пацієнтів різних груп достовірно краща виживаність, вільна від прогресії пухлини, відмічена серед хворих, яким була проведена комбінована хіміогормональна терапія (Ме=21,5±2,4 місяці в порівнянні з Ме=9,0±0,7 місяців; р<0,001). Медіана виживаності без прогресії пухлини була на 12,5 місяців довшою у пацієнтів I групи.  Параметри загальної виживаності також були кращі в групі комбінованої терапії, проте ці відмінності були статистично недостовірними (Ме=54,5±4,2 місяці в порівнянні з Ме=44,5±3,1 місяці; р>0,118).

2. Серед пацієнтів групи комбінованої хіміогормональної терапії уніваріантний логітрегресійний і міжгруповий дискримінантний аналіз вивили прогностичне значення таких чинників, як статус за шкалою ECOG (р<0,012 і р<0,011), наявність болів, пов'язаних з метастазами (р<0,005 і р<0,005), сумарний бал за шкалою Глісона (р<0,028 і р<0,042) і динаміка зниження рівня ПСА на тлі лікування (р<0,003 і р<0,013). Серед всіх досліджених параметрів статус за шкалою ECOG і наявність метастатичних болів мали найбільш високі значення міжгрупового дискримінантного коефіцієнта (F= 7,195 і F=9,109).

3. Побічні ефекти достовірно частіше були в групі хіміогормональної терапії (15 (78,9%) у порівнянні з 1 (5,3%) з 19 досліджених параметрів; р<0,014), що пов'язано з токсичністю мітоксантрона. Проте частота побічних ефектів, які обмежують життєву активність хворих (градація 3-4), була відносно невеликою і в основному стосувалася нейтропенії (36,2%), фебрильної нейтропенії (11,1%) і анемії (8,3%). У роботі не було виявлено інфекційних ускладнень,  виражених гастроінтестинальних побічних ефектів і кардіологічної токсичності градації 3-4. Відповідно до даних дискримінантного аналізу, серед досліджених побічних ефектів найбільше прогностичне значення відносно загальної виживаності мали два чинники: відчуття приливів (р<0,001; F=22,52) і сенсорна нейропатія (р<0,003; F=13,35).

4. Аналіз результатів дослідження залежної від здоров'я якості життя виявив переваги у пацієнтів з групи комбінованої хіміогормональної терапії при оцінці динаміки сумарного балу чотирьох загальних доменів і пропорції хворих, які відчували поліпшення або погіршення. Ці відмінності були статистично достовірні на 28 і 44 тижні від початку лікування (р<0,024 і р<0,038 для СБЧД; р<0,043 і р<0,033 для хворих з поліпшенням; р<0,037 і р<0,035 для хворих з погіршенням).

5. Динаміка середнього балу больового синдрому, а також аналіз кількості пацієнтів, які відчували поліпшення за опитувальником BPI-SF,  продемонстрували суттєві пріоритети комбінованої хіміогормональної терапії впродовж усього періоду спостереження (р<0,036 для середнього балу і р<0,044 для частини пацієнтів з поліпшенням на 44 тижні). Зниження вираженості болів у першій групі наставало набагато швидше (- 2,6 бали в I групі в порівнянні з - 0,6 бала в другій групі на 9 тижні від початку лікування, р<0,039).

6. Серед параметрів якості життя до лікування за даними аналізу частотним калькулятором достовірне прогностичне значення мали сумарний бал чотирьох загальних доменів якості життя більше 75,0 (р<0,016), середній бал фізикального стану більше 15,0 (р<0,017) і середній бал больового синдрому чотирьох шкал опитувальникаа BPI - SF менше 6,0 (р<0,030). При дискримінантному аналізі найбільш високі значення міжгрупового дискримінантного коефіцієнта також мали домени загального сумарного балу, фізикального стану і больового синдрому (F=6,80; F= 6,26; F= 5,23 відповідно). 

7. Оцінка значень параметрів якості життя після лікування за допомогою уніваріантного логітрегресійного аналізу виявила прогностичне значення змін сумарного балу чотирьох загальних доменів (більше +12 балів; р<0,024), функціонального домена (більше +2,0 бали; р<0,042), індексу потрійного результату (більше 9 балів; р<0,005) і середнього балу чотирьох шкал BPI - SF (більш -2 бали; р<0,008). Дискримінантний аналіз виявив найбільш високі значення міжгрупового дискримінантного коефіцієнта змін таких доменів, як больовий синдрому та індекс потрійного результату (F=8,76 і F= 8,08 відповідно).

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Методика комбінованого використання мітоксантрона і андрогенної деприваційної терапії є ефективною і безпечною у пацієнтів з метастатичним гормонально-наївним РПЗ. 

Для вибору виду терапії рекомендується враховувати основні чинники прогнозу виживаності у пацієнтів, які одержують комбіновану терапію на основі мітоксантрона (статус за шкалою ECOG і наявність метастатичних болів).

При ухваленні рішення про вибір комбінованої хіміогормональної терапії рекомендовано використання представлених моделей прогнозування виживаності на основі деяких клініко-морфологічних параметрів, вираженості побічних ефектів і значень залежної від здоров'я якості життя до і після лікування.
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ДОДАТКИ

Додаток 1
ОПИТУВАЧ FACT - P
ФІЗИЧНЕ САМОПОЧУТТЯ:

	№ 


	Симптом


	Ні


	Небагато

(слабо)
	Час від часу

(не сильно)
	Періодично

(досить сильно)
	Дуже часто

(дуже сильно)

	GP1 


	У мене нестача сил 
	0
	1
	2
	3
	4

	GP2 


	Мене нудить 
	0
	1
	2
	3
	4

	GP3 


	Із-за мого фізичного стану мені важко допомагати своїй сім'ї 
	0
	1
	2
	3
	4

	GP4
	Я відчуваю біль 
	0
	1
	2
	3
	4

	GP5
	Мене турбують побічні ефекти від лікування 
	0
	1
	2
	3
	4

	GP6
	Я почуваю себе хворим 
	0
	1
	2
	3
	4

	GP7 
	Я вимушений проводити час в ліжку 
	0
	1
	2
	3
	4


СОЦІАЛЬНЕ/СІМЕЙНЕ БЛАГОПОЛУЧЧЯ: 

	GS1
	Я близький зі своїми друзями 
	0
	1
	2
	3
	4

	GS2
	Моя сім'я підтримує мене емоційно 
	0
	1
	2
	3
	4

	GS3
	Мої друзі підтримують мене 
	0
	1
	2
	3
	4

	GS4
	Моя сім'я прийняла мою хворобу 
	0
	1
	2
	3
	4

	GS5
	Я задоволений спілкуванням усередині сім'ї відносно 

моїй хворобі 
	0
	1
	2
	3
	4

	GS6
	Ми близькі з моїм чоловіком (чи з людиною, яка є моєю головною опорою)
	0
	1
	2
	3
	4

	 
	Незалежно від Вашого рівня сексуальної активності, будь ласка, відповідайте на наступне питання. Якщо все ж з якихось особистих причин Ви не бажаєте відповідати на це питання, поставте хрестик в цьому віконці □ і переходите до наступної секції питань

	GS7
	Я задоволений своїм статевим життям 
	0
	1
	2
	3
	4


ЕМОЦІЙНИЙ СТАН: 

	GE1 


	Мені буває сумно 
	0
	1
	2
	3
	4

	GE2 


	Я задоволений тим, як я справляюся зі своєю хворобою 
	0
	1
	2
	3
	4

	GE3 


	Я вже втрачаю надію побороти свою хворобу 
	0
	1
	2
	3
	4

	GE4
	Я нервую 
	0
	1
	2
	3
	4

	GE5
	Я боюся померти 
	0
	1
	2
	3
	4

	GE6
	Я боюся, що мені стане гірше 
	0
	1
	2
	3
	4


ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН: 

	GF1 


	Я спроможний працювати (у тому числі і по будинку)
	0
	1
	2
	3
	4

	GF2 


	Я повністю виконую свою роботу (у тому числі і по будинку)
	0
	1
	2
	3
	4

	GF3 


	Я спроможний насолоджуватися життям 
	0
	1
	2
	3
	4

	GF4
	Я прийняв свою хворобу 
	0
	1
	2
	3
	4

	GF5
	Я добре сплю 
	0
	1
	2
	3
	4

	GF6
	Я отримую задоволення від своїх звичайних розваг 
	0
	1
	2
	3
	4

	GF7 


	Я задоволений своїм життям зараз 
	0
	1
	2
	3
	4


ІНШІ СИМПТОМИ: 

	C2 


	Я втрачаю вагу 
	0
	1
	2
	3
	4

	C6 


	У мене хороший апетит 
	0
	1
	2
	3
	4

	P1 
	Мене турбує біль і коліки 
	0
	1
	2
	3
	4

	P2 
	Я почав відчувати біль в деяких частинах мого тіла 
	0
	1
	2
	3
	4

	P3 
	Із-за болю я не можу займатися тим, чим хочу 
	0
	1
	2
	3
	4

	P4
	Я задоволений своїм рівнем комфорту 
	0
	1
	2
	3
	4

	P5 
	Я почуваю себе нормальним чоловіком 
	0
	1
	2
	3
	4

	P6 
	Я випробовую скруту при випорожнюванні 
	0
	1
	2
	3
	4

	P7 
	Я випробовую скруту при сечовипусканні 
	0
	1
	2
	3
	4

	BL2 


	Моє сечовипускання частіше, ніж зазвичай 
	0
	1
	2
	3
	4

	P8 


	Проблеми з туалетом обмежують мене у моїх повсякденних справах 
	0
	1
	2
	3
	4

	BL5 


	Я спроможний мати і підтримувати ерекцію 
	0
	1
	2
	3
	4


Додаток 2
Шкала ECOG-ВОЗ

	
	Бали

	Нормальна активність
	0

	Присутні симптоми захворювання, але стан наближений до нормального
	1

	Більше 50% денного часу хворий перебуває поза  ліжком, але іноді потребує відпочинку лежачі 


	2

	Потребує перебування у ліжку більше ніж 50% денного часу 
	3

	Неспроможний  обслуговувати себе, прикутий до ліжка


	4


Додаток 3

критерії оцінки відповіді солідних пухлин

(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors - RECIST)
Оцінка основних вогнищ (кількісна) здійснюється по критеріях:

- Повна відповідь (Complete Response - CR) - зникнення усіх основних вогнищ. Будь-який із збільшених лімфатичних вузлів (основних або додаткових) повинен мати коротку вісь менше 10 мм;

- Часткова відповідь (Partial Response - PR) - зменшення суми діаметрів основних вогнищ не менше ніж на 30%;;

- Прогрес захворювання (Progressive Disease - PD) - збільшення на 20% і більше суми діаметрів основних вогнищ, яка в абсолютному вираженні складає не менше 5 мм; поява одного або декількох нових вогнищ;

- Стабілізація захворювання (Stable Disease - SD) - невідповідність критеріям CR або PR за відсутності PD.

Оцінка додаткових вогнищ (якісна):

CR: зникнення усіх додаткових вогнищ і нормалізація рівня пухлинних маркерів. Усі лімфатичні вузли повинні мати розмір менше 10 мм по короткій осі;

Non - CR/Non - PD: збереження одного або декількох основних вогнищ і/або збереження рівня пухлинного маркера вище за норму;

PD: однозначна прогресія додаткових вогнищ, поява одного або декількох нових вогнищ.

Додаток 4
Короткий опитувач болю

BRIEF PAIN INVENTORY

1) Протягом життя кожна людина відчуває біль - головний зубний, біль в суглобах або м'язах чи Відчували Ви сьогодні який-небудь біль, що відрізняється від перерахованих?

1 - так, 2 - ні.

2) Заштрихуйте область, в якій Ви відчуваєте біль. Місце найбільшої хворобливості помітьте хрестиком X
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3) Будь ласка, обведіть цифру, відповідну найбільш сильному болю, який Ви відчули за останні 24 години.

Немає болю 0 - 1- 2 - 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8 - 9 - 10 Нестерпний біль

4) Будь ласка, обведіть цифру, відповідну найслабкішому болю, який Ви відчули за останні 24 години

Немає 0 - 1- 2 - 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8 - 9 - 10 Нестерпний біль

5) Будь ласка, обведіть цифру, відповідну середньому болю, який Ви відчули за останні 24 години

Немає 0 - 1- 2 - 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8 - 9 - 10 Нестерпний біль

6) Будь ласка, обведіть цифру, відповідну болю, який Ви відчуваєте зараз

Немає 0 - 1- 2 - 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8 - 9 - 10 Нестерпний біль

7) Яких ліків Ви вживаєте для полегшення болю?

8) Наскільки біль зменшився під дією медикаментів за останні 24 години

Не змінилася 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% Повністю

9) Наскільки за останні 24 години біль впливав на

А. Повсякденну активність

Не впливав 0 - 1- 2 - 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8 - 9 - 10 Дуже впливав
В. Настрій

Не впливав 0 - 1- 2 - 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8 - 9 - 10 Дуже впливав
С. Здатність ходити

Не впливав 0 - 1- 2 - 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8 - 9 - 10 Дуже впливав
D. Здатність виконувати роботу по будинку

Не впливав 0 - 1- 2 - 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8 - 9 - 10 Дуже впливав
Е. Oтношения з людьми

Не впливав 0 - 1- 2 - 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8 - 9 - 10 Дуже впливав
F. Сон

Не впливав 0 - 1- 2 - 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8 - 9 - 10 Дуже впливав
G. Здатність отримувати задоволення

Не впливав 0 - 1- 2 - 3 - 4 - 5 - 6 - 7 - 8 - 9 - 10 Дуже впливав
Додаток 5
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