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ВСТУП
Причини утворення метахронних пухлин (МП) однозначно не визначені [1]. Факторами, що, можливо, сприяють їх розвитку вважають гормональний фактор, спадковість, і також — вплив використовування у протоколах лікування першої пухлини лікувальних агентів (радіації, хемопрепаратів). 

Так, згідно із спостереженнями [2], ризик розвитку других злоякісних новоутворів після перенесеного лікування істотно підвищується внаслідок впливу мутагенного ефекту хемопроменевого лікування, імуносупресивної дії протипухлинної хемотерапії, наявності у частини пацієнтів генетичних або спадкових синдромів, пов’язаних з підвищеною ймовірністю розвитку ракового захворювання.

Наприклад, відомо, що в тому або іншому ступені лейкозогенну дію мають такі препарати: алкіруючі агенти, інгібітори топоізомерази та препарати платини. У той же час немає даних про канцерогенний потенціал таких протипухлинних агентів, як антрацикліни, антибіотики, кортикостероїди, алкалоїди барвінку рожевого, аспарагінази, гідроксисечовини й антиметаболітів. [3].
Останніми роками велика увага приділяється впливу генетичних факторів на реалізацію канцерогенного потенціалу хемотерапевтичних препаратів. 

Другі пухлини можуть розвиватися через будь-який проміжок часу від закінчення терапії, але пік їхнього розвитку припадає на період близько 
5 – 20 років від закінчення первинного лікування. Факторами, що впливають на цей показник, є: а) вік (більш літні пацієнти зазвичай мають більше короткий інтервал до розвитку другої пухлини) зі зростанням віку ризик пухлин взагалі збільшується; б) тип проведеного лікування (терапія, що включає етопозид, може приводити до більше швидкого розвитку пухлин); в) інтенсивність терапії (чим вона вище, тим коротше можливий інкубаційний період) [4–6]. 

Літературні джерела вказують на МП, що розвилися після комбінованого лікування [7]. В результаті подвійного канцерогенного впливу при комбінованому хемопроменовому лікуванні ризик розвитку індукованих пухлин вище, ніж при кожному із цих методів лікування окремо [8]. Часто індуковані пухлини спостерігаються після хемопроменевого лікування лімфогранулематозу, що обумовлено тривалим і інтенсивним лікуванням із застосуванням цитостатиків і значних доз гамма-опромінення [9, 10]. 

Натепер вважається доведеним, що використання тамоксифену під час лікування первинного РГЗ у 2 – 4 рази підвищує ризик появи раку ендометрія [11].
Як можна бачити, проблема канцерогенного впливу при комбінованому хемопроменовому лікуванні натепер ще далека від вирішення.
Метою роботи було з(ясування можливої канцерогенної дії хемотерапії на тлі одного курсу променевої терапії.
Матеріали та методи

Для виконання роботи використовували електронну базу даних, яка містить інформацію з 501 історії хвороби (194 історії хвороби пацієнтів, у яких після проведеного лікування виникли другі пухлини (група ДП) через 3 та більше років; 157 випадків групи позитивного контролю – пацієнтів, у яких не з(явилися другі пухлини, але з(явилися метастатичні пухлини (група МП) та 150 випадків – пацієнтів без негативних наслідків (група БН) протягом більше 
5 років).
Найбільш чисельною та придатною до статистичної обробки з точки зору обсягу вибірки була група хворих, які приймали хемолікування на тлі одного курсу променевої терапії (117 хворих). Із урахуванням спільного канцерогенного «базису» у вигляді іонізуючого опромінення, є підстави вважати, що можливі відмінності у віддалених наслідках лікування пов(язані із відмінностями у схемах хемотерапії, що використовували до цієї когорти пацієнтів. 

При створенні на початкових етапах дослідження бази даних для накопичення електронних історій хвороби суттєву увагу було приділено створенню блока опису хемотерапії, оскільки велика кількість варіацій поєднання хемопрепаратів у схемах лікування висувала проблему формалізації цієї інформації. Для опису комбінації препаратів поліхемотерапії висвітлювалися такі питання:
· схеми хемотерапії: CAF; CAMF; CMF; AV; AVP; CMFVP; FOAM; CAP; VCMFt; CF; CVF; MFС; ABV; CBV; PFB; PFCB; PC; PCV; PBC; PVBC; CFP;
· перелік препаратів – препарати схеми, які записуються словами. Ця інформація накопичувалася для уникнення непорозумінь та вирішення можливих питань;

· наявність у схемі основних груп препаратів, а саме:

1) алкілуючих агентів (не застосовувалися / хлоретіламіни / азиридіни / ефіри дисульфонових кислот / похідні нитрозосечовини / з'єднання платини / триазіни);
2) антиметаболітів (не застосовувалися / антагоністи фолієвой кислоти / інгібітори тимилатсинтетази / антагоністи пиримидіна / антагоністи пуринів / інгібітори рибонуклезидредуктази);

3) антибіотиків (не застосовувалися / актиноміцини / антрацикліни / антрацендіони / флеоміцини / похідні ауроелової кислоти / інші);

4) інгібіторів мітозу (не застосовувалися / винкалкалоїди / таксани);

5) інгібіторів топоізомераз ДНК(не застосовувалися / інгібітори топоізомерази1 / інгібітори топоизомерази2 / подофіллотоксини);

6) біcфосфонатів (не застосовувалися / біфосфонати).

Широкий спектр питань відображав також проблему побічних наслідків хемолікування. Насамперед, накопичувалася інформація про ступінь токсичності (1 ‑ 4) та час появи небажаних ефектів (безпосередні 
(1 доба) / близькі (7 ‑ 10 діб) / відстрочені (більше 10 діб)). Наступні запитання характеризували шкідливий вплив на органи та їх системи:

· ураження ШКТ – не спостерігалося / інформації немає / стоматит / езофагіт / гастрит / ентерколіт / дисбактеріоз / нудота / анорексія / ураження печінки / підвищення рівня білірубіну / підвищення АлТ або АсТ / підвищення рівня лужної фосфатази;

· ураження серця – не спостерігалося / інформація не аналізувалася / падіння рівня АД / синусова тахікардія / аритмія / болі в області серця / міокардит / перикардит / лівошлуночкова недостатність / інфаркт міокарда / пізня тахікардія / пізня задишка / пізнє збільшення розмірів серця;

· ураження нирок – не спостерігалася / інформація не аналізувалася / підвищення залишкового азоту або креатиніну крові / протеінурія (білок, гіалінові циліндри в сечі / гематурія (еритроцити в сечі / лейкоцитурія (лейкоцити в сечі);

· ураження системи крові – не спостерігалася / інформація не аналізувалася / зниження рівня гемоглобіну (анемія) / зниження рівня лейкоцитів (лейкопенія) / зниження рівня гранулоцитів / зниження рівня тромбоцитів (тромбоцитопенія) / кровотечі. 

Такий ступінь формалізації інформації дозволив провести статистичну обробку переважної більшості показників, що накопичувалися у базі даних та знайти залежності, що мають вірогідний характер. 
Перед тим, як аналізувати безпосередньо результати терапії, ми провели аналіз даних з урахуванням стадії, морфології, локалізації та клінічного перебігу першої пухлини, клініко-лабораторних даних щодо стану організму-носія та інших характеристик першої пухлини та факторів, що використовувалися з метою її позбавлення. Дослідження проводилося шляхом порівняння означених даних між групами хворих з другими пухлинами, пізніми метастатичними пухлинами та у хворих без негативних наслідків після лікування першої пухлини. 
Для пошуку статистично коректних результатів спочатку було проведено одночасне порівняння ознак між трьома групами (використовували непараметричні аналоги дисперсійного аналізу та аналіз таблиць сполученості), а потім для показників, що вірогідно залежали від групи, проводили попарне порівняння між групами для одержання результатів, що вможливлюють клінічне осмислення результату. Залежності, що, з нашої точки зору, є цікавими, викладено у статті. 

Розрахунки проводилися у статистичному середовищі STATISTICA 6.1.

Результати та їх обговорення
Першим етапом дослідження було порівняння групи хворих ДП (43 особи) та пацієнтів групи БН (31 особа) з позицій характеристик першої пухлини. Більшість пацієнтів обох груп першою пухлиною мали рак 
грудної залози: в групі БН їх кількість складала 22 особи (72 %), в групі ДП – 
24 (56 %). На другому місці в групі ДП були хворі, що лікувалися з приводу хвороби Ходжкіна (6 осіб). Всі інші нозологічні форми в обох групах були порівняними за кількістю. За стадією процесу вірогідної різниці не спостерігалося та більшість мали 2-у стадію.

Статистично вірогідною, проте непосутньою  клінічно є відмінність за кількістю метастазів у реґіонарні вузли першої пухлини: для пацієнтів групи БН їх кількість варіювала від 0 до 5 із середнім вибірковим 0,93, для групи ДП – від 0 до 6 із середнім відбірковим 1,67. Досить очікуваною можна вважати відмінність за спадковістю: при однаковому розмаху вибірки (від 0 до 2 близьких родичів) середнє значення кількості близьких родичів з онкологічною патологією в групі без негативних наслідків лікування становило 0,2 особи, а в групі хворих з другими пухлинами – 0,6 осіб.
Другим етапом дослідження був безпосередньо аналіз відмінностей у тактиці хемолікування хворих обох груп. Слід відмітити, що спроба оцінити можливі відмінності виключно між схемами лікування всіх груп (БН, МП, ДП) успіху не мала у зв’язку з чисельністю використаних у вибірці варіантів хемолікування та відсутності домінантних варіантів у всіх групах. Крім того, ураховуючи специфіку хемотерапії (послідовність окремих, завершених курсів), аналізу мають підлягати окремі її курси. Найбільш чисельною й, отже, придатної до статичної обробки, є інформація про перші та другі курси лікування. Стосовно першого курсу вдалося з’ясувати таке.
Першою ознакою, за якою спостерігалася вірогідна різниця, був вид проведеного хемолікування, інформація про який наведена в табл.1 (інформація щодо одного пацієнта групи ДП не відома).

З таблиці видно, що за кількістю пацієнтів, які лікувалися ад’ювантною та індукційною хемотерапіями вірогідних відмінностей між групами не спостерігалося. Проте вірогідно більша кількість пацієнтів без негативних наслідків мали у схемі лікування неоад‛ювантну терапію (16,13 % групи БН проти 2,38 % групи ДП, р = 0,0321, критерій χ2).
Таблиця 1

Розподіл хворих груп БН та ДП за видом проведеного хемолікування

	Наслідки лікування
	Вид хемотерапії
	Загалом,
абс.

	
	Неоад‛ювантна,
абс. (%)
	Ад‛ювантна,
абс. (%)
	Індукційна,
абс. (%)
	

	Без негативних наслідків
	5 
(16,13 %)
	22 (70,97 %)
	4 
(12,90 %)
	31

	З‛явилися другі пухлини
	1
(2,38 %)
	33 
(78,57 %)
	8 
(19,05 %)
	42

	Загалом
	6
	55
	12
	73


Незначні обсяги вибірок пацієнтів з неоад’ювантною терапією, безумовно, не дозволяють вважати ці висновки остаточними, проте дають обґрунтовані гіпотези для проведення аналогічних досліджень на більш чисельних вибірках.
Доволі несподіваними виявилися результати аналізу ураження системи крові внаслідок лікування хемопрепаратами. Як свідчать данні таблиці 2, без ураження системи крові завершилося лікування у 6,45 % хворих групи БН та у 42,86 % хворих групи ДП; лейкопенія спостерігалася у 83,87 % пацієнтів групи БН та у 52,38 % пацієнтів групи БН, тобто, більші ураження системи крові спостерігалися в групі с кращими віддаленими наслідками лікування.
Таблиця 2
Ураження системи крові внаслідок хемолікування
	Групи

	Немає,
абс. (%)
	Анемія,
абс. (%)
	Лейкопенія,
абс. (%)
	Не відомо,
абс. (%)
	Загалом,
абс.

	БН
	2
(6,45 %)
	3
(9,68 %)
	26
(83,87 %)
	0 

(0,00 %)
	31

	ДП
	18 (42,86 %)
	1 (2,38 %)
	22 (52,38 %)
	1 

(2,38 %)
	42

	Загалом
	20
	4
	48
	1
	73


Як зауважувалося вище, база даних має досить чисельний набір показників, які описують проведене хемолікування, в тому числі, інформацію про наявність у схемах лікування основних груп хемопрепаратів та перелік основних препаратів у межах цих груп. Аналіз показників цього фрагменту бази даних виявив наступне.

З’ясувалося, що використання протипухлинних антибіотиків знижує ймовірність виникнення других пухлин. Як свідчить наведений нижче фрагмент таблиці сполученості наслідків лікування та участі у схемах лікування протипухлинних антибіотиків, а саме ‑ приєднання до схем лікування антрациклінів ‑ знижує ймовірність появи других пухлин майже в півтори рази. Дійсно, варіантами опису антибіотиків у формалізованому виді  стосовно актуальної бази даних були такі варіанти: не використовували взагалі, або використовували актиноміцини, або антрацикліни, або антрацендіони (табл. 3).
Таблиця 3
Віддалені наслідки лікування хворих в залежності
від використання протипухлинних антибіотиків

	Наслідки
	Протипухлинні антибіотики
	

	
	Не викори-стовували,
абс. (%)
	Актіно-міціни,
абс. (%)


	Антра-цікліни,
абс. (%)


	Антра-цендіони,
абс. (%)


	Загалом,
абс.

	БН 
	7
(22,58 %)
	1
(3,23 %)
	22
(70,97 %)
	1
(3,23 %)
	31

	ДП 
	20
(47,62 %)
	0
(0,00 %)
	21 (50,00 %)
	1
(2,38 %)
	42

	Загалом
	27
	1
	43
	2
	73


Як можна бачити з таблиці, до 47,62 % хворих, які мали у майбутньому другі пухлини терапію протипухлинними антибіотиками не використовували взагалі. Серед тих, кому антибіотики призначали (переважно використовували антрацикліни), 70,97 % не мали негативних наслідків лікування протягом 5 та більше років. Більш наочно результати виглядають у вигляді діаграми (рис. 1).
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Рис.1 ‑ Віддалені наслідки лікування хворих в залежності від використання протипухлинних антибіотиків

Залежність досить переконливо виглядає на круговій діаграмі відсоткового складу результатів лікування хворих в схемах яких не використовували антибіотики (рис.2). 
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Рис.2 ‑ Результати лікування хворих в схемах лікування яких не використовували антибіотики

Найпоширенішими схемами із використанням антрациклінів були «CAF» (циклофосфан, доксорубицин, фторурацил) та «CAMF» (циклофосфан, доксорубицин, метотрексат, фторурацил). Найбільш успішнішими були наслідки лікування за схемою «CAF»: 28,4 % (19 осіб) – без негативних наслідків, 43,3 % (29 осіб) – з метастатичними пухлинами, 28,4 % (19 осіб) – з другими пухлинами. Найменш успішними – за схемою «CAMF» ‑ 20,0 % (8 осіб) – без негативних наслідків, 55,0 % (22 осіб) – з метастатичними пухлинами, 25,0 % (10 осіб) – з другими пухлинами. З цього напрошується висновок, що метотрексат як препарат групи антиметаболітів, підвищує ризик виникнення других пухлин. 
Без використання антрациклінів використовувалося досить широке коло схем хемолікування. Найчисельнішими були комбінації «CMF» (26 осіб) та «F + лейковорін» (7 осіб). 13 пацієнів (50 %), які лікувалися за «CMF» мали віддаленими наслідками другі пухлини, тобто, за нашими спостереженнями, використання схеми «CMF» потребує більш дбайливого нагляду за пацієнтами після проведеного спеціального лікування, в тому числі, на віддалених термінах. 

Результати лікування за схемою «F + лейковорін» є більш оптимістичними. Як було обговорено вище, до розгляду ця схема залучалася за ознакою відсутності препаратів групи протипухлинних антибіотиків. У жодного пацієнта, що лікувалися за цією схемою других пухлин діагностовано не було, 4-и пацієнти мали сприятливі віддалені наслідки лікування, у 3-х пацієнтів з’явилися метастатичні пухлини. Проте незначний обсяг вибірки не дає нам підстави спиратися на ці результати, а лише виступає як підґрунтя для майбутніх наукових досліджень.
Схожі залежності було констатовано щодо другого курсу хемолікування. У хворих без негативних наслідків було вірогідно більш значні ураження з боку системи крові: лейкопенія спостерігалася у 11 осіб (91,67 %), при цьому у хворих із другими пухлинами – у 8 осіб (50 %) (р = 0,051, критерій χ2). До того ж препарати, якими лікували хворих групи БН мали більш високий еметогенний потенціал, про що свідчать данні таблиці 4.
Таблиця 4
Характеристика еметогенного потенціалу препаратів хемотерапії,

які використовували під час лікування хворих групи БН та ДП

	Показник
	Еметогенний потенціал

	
	Низький,
абс. (%)
	Середній,
абс. (%)
	Високий,
абс. (%)
	Загалом,
абс.

	БН
	0 
(0 %)
	9 
(75 %)
	3 (25%)
	12

	ДП
	6 
(40 %)
	7 
(6,67 %)
	2 (13,33 %)
	15

	Загалом
	6
	16
	5
	27


Наступним етапом проводилося порівнянні тактики лікування хворих групи МП та ДП. Група хворих з віддаленими наслідками у вигляді метастазів розглядалася як група позитивного контролю, тобто як такі, у яких не з’явилися другі пухлини. Вірогідних відмінностей між стадіями захворювання та ступенем диференціювання пухлини у хворих груп МП та ДП виявлено не було.
Аналогічно попереднім спостереженням, другі пухлини частіше виникали там, де не використовували антибіотики (антрацикліни). В групі хворих з другими пухлинами антрацикліни використовували при лікуванні 21 хворого (50 %), а в групі без других пухлин (з метастатичними пухлинами) – 33 хворих (76,7 %), тобто, іншими словами, використання протипухлинних антибіотиків знижує ризик появи других пухлин у півтори рази.
Використання технології пошуку прихованих знань Data Mining дозволило виявити деякі додаткові закономірності, що не були знайдені шляхом використання традиційних статистичних методів.
Так, наприклад з(ясовано, що, якщо у схемах хемопроменевого лікування одночасно не використовувати ані протипухлинні антибіотики, ані платину, то має місце кумуляція негативних тенденцій і ризик появи других пухлин збільшується до 65,4 % (рис.3).
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Рис.3 ‑ Гістограма розподілу наслідків лікування хворих на онкопатологію за умови відсутності у схемах хемотерапії протипухлинних антибіотиків (антрациклінів) та платини

Для порівняння частоти появи других пухлин при різних варіантах наявності / відсутності антрациклінів та платини, результати подано у вигляді таблиці (табл. 5).
Таблиця 5
Кількість других пухлин, що з(явилися за умови відсутності у схемах проведеного хемолікування препаратів платини та антрациклінів
	Характеристика схеми хемолікування

	Абс.кількість

	Відсоток від загальної кількості спостережень

	Не використовували тільки платину (n = 95)
	35
	36,8 %

	Не використовували тільки антрацикліни (n = 39)
	21
	53,9 %

	Не використовували ані платину, ані антрацикліни (n = 26)
	17
	65,4 %


Як видно з таблиці, відсутність у схемах лікування препаратів платини (за умови наявності в них протипухлинних антибіотиків) призводила до появи других пухлин у 36,8 % випадків; за відсутності протипухлинних антибіотиків (при наявності препаратів платини) відсоток хворих із другими пухлинами становив 53,9 %; відсутність обох груп препаратів характеризувалася появою других пухлин у 65,4 % випадків.
Таким чином, шанс появи других раків при хемолікуванні без платини становить 0,58, без протипухлинних антибіотиків – 1,16, без обох груп препаратів – 1,88.
Узагальнюючи викладене вище та поточний фрагмент можна констатувати, що одночасне використання у практиці хемолікування препаратів групи протипухлинних антибіотиків та платини суттєво знижує ризик появи других пухлин.
ВИСНОВКИ
Результати дослідження, спрямованого на з(ясування можливої канцерогенної дії хемотерапії на тлі одного курсу променевої терапії свідчать про наступне.
1. Вірогідно більша кількість пацієнтів без негативних наслідків через 5 та більше років після проведеного спеціального лікування мали у схемі хемолікування неоад‛ювантну терапію. 

2. У хворих, які не мали негативних наслідків лікування у майбутньому, під час лікування хемопрепаратами першої пухлини спостерігалися більш важкі ураження системи крові. До того ж препарати, якими лікували хворих цієї групи мали більш високий еметогенний потенціал.
3. Використання протипухлинних антибіотиків знижує ймовірність виникнення других пухлин майже в півтори рази. 

4. Серед схем «CAF» та «CAMF», які містять антрацикліни, найбільш успішнішими були наслідки лікування за схемою «CAF», тобто, можливо, препарати групи антиметаболітів, підвищують ризик виникнення других пухлин. 
5. Серед схем хемолікування, які не містять антрациклінів, найбільш успішнішими, можливо, слід вважати наслідки лікування за схемою «F + лейковорін».

6. Шанс появи других раків при хемолікуванні без платини становить 0,58, без протипухлинних антибіотиків – 1,16, без обох груп препаратів – 1,88. 
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