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Реферат
Вивчений вплив хірургічного методу на результати комплексного лікування хворих з приводу метахронних метастазів остео�
саркоми (ОС) в легенях. Проаналізовані показники виживання  93 хворих, з них у 71 з приводу ОС проведене комплексне ліку�
вання з хірургічним втручанням в обсязі повного видалення всіх метастатичних вогнищ (показники трирічного виживання
34,2%), у 21 � комплексне лікування з паліативною променевою терапією (ПТ) (показники трирічного виживання 3,7%). Дове�
дений достовірний вплив на показники трирічного виживання таких клінічних факторів, як строки появи метастазів (6 міс і мен�
ше, понад 6 міс) та кількість метастазів (до 5, 5 і більше).
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Abstract
The impact of surgical method on results of complex treatment in patients, suffering the osteosarcoma metachronous pulmonary
metastases, was studied. The survival indices in 93 patients were analyzed, of them in 71, suffering osteosarcoma � with complex
treatment, including surgical intervention of complete excision of all metastases (three�years survival � 34.2%), and in 21 � complex
treatment with palliative radiation therapy (three�year survival 3.7%). Trustworthy impact on three�years survival indices was proved
for such clinical factors, as the terms of the metastases occurrence (6 mo and lesser, and more, than 6 mo) and quantity of metas�
tases (up to 5, 5 and more) present.

Кeywords: оsteosarcoma; pulmonary metastases; prognostic factors.

Первинні злоякісні пухлини
кісток становлять 1% в структурі он�
кологічних захворювань, 60% з них
— ОС. Незважаючи на відсутність
збільшення захворюваності в ос�
танні 10 років, смертність від ОС ви�
сока: протягом першого року вмира�
ють 30% хворих [1]. Усі хворі пере�
важно молодого працездатного віку.

В останні роки досягнутий знач�
ний прогрес у комплексному ліку�
ванні хворих з приводу первинної
неметастатичної форми ОС. Агре�
сивні схеми поліхіміотерапії (ПХТ)
дозволяють виконувати органоз�
берігальні хірургічні втручання у
90% хворих, досягти загального
п'ятирічного виживання 55—65%.
Проте, у 40 % хворих, незважаючи
на проведення повного комплексу
лікування, виникають віддалені ме�
тастази в перші 2 роки після
закінчення лікування, у 92% з них —
метастази виявляють в легенях [2].

Відсутність чітких рекомендацій ус�
кладнює спеціальне лікування. Ви�
користання найбільш ефективних
цитостатиків першої лінії терапії
значно обмежене ризиком досяг�
нення кумулятивних доз.

За даними клінічних досліджень
останнього десятиріччя, у пацієнтів
за наявності легеневих метастазів
ОС радикальна метастазектомія по�
ліпшує віддаленні результати по�
рівняно з такими у хворих, яким
проведене тільки консервативне лі�
кування [3]. Хірургічне лікування
хворих з приводу ОС з метастатич�
ним ураженням легень вперше про�
поноване N. Martini у 1971 р. [4], це
дало змогу 15% хворих прожити 2
роки, проте, жоден з них не пережив
3 років. Дискутабельним є питання,
чи починати лікування з ПХТ, щоб
досягти ремісії, перед хірургічним
втручанням, чи здійснити метаста�
зектомію, а потім проводити кон�

сервативну терапію [3]. Комплексне
лікування пацієнтів з приводу мета�
стазів ОС в режимі ПХТ, хірургічне
втручання дозволяє досягти п'яти�
річного загального виживання 33%.
Американські дослідники при вияв�
ленні метастазів ОС в легенях про�
понують виконувати хірургічне
втручання, а потім — ПХТ. Загальне
п'ятирічне виживання при цьому до�
сягає 35% [5]. В обох дослідженнях
метастази в легенях виявлені більш
ніж через 1рік після закінчення ліку�
вання первинного вогнища. 

В основі сучасних підходів до
лікування пацієнтів з приводу зло�
якісних пухлин є вивчення факторів
прогнозу перебігу захворювання
(клінічних, імуногістохімічних то�
що), що може забезпечити вищу
ефективність терапії. На думку до�
слідників, при виборі тактики ліку�
вання пацієнтів з приводу метастазів
ОС необхідно брати до уваги строки
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появи метастазів, одно— чи дво�
бічну локалізацію, кількість та роз�
міри метастатичних вогнищ [6].

У теперішній час немає стандарт�
ного підходу до лікування таких хво�
рих. Не визначені фактори, що
впливають на перебіг захворюван�
ня. 

Мета дослідження: визначити
ефективність хірургічного методу
лікування хворих з приводу мета�
хронних метастазів ОС в легенях та
фактори, що впливають на перебіг
захворювання.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Проаналізовані результати ліку�
вання 92 хворих з приводу ОС з ме�
тахронними метастазами в легені. У
71 хворого (основна група) здійсне�
не хірургічне видалення метастазів.
Критерієм відбору хворих для
хірургічного лікування вважали опе�
рабельність усіх метастатичних вуз�
лів за даними комп'ютерної томо�
графії (КТ). Окремо проаналізовані
результати лікування 21 хворого
(група порівняння), визнаних "нео�
перабельними", з значним уражен�
ням паренхіми легень пухлиною,
яких лікували консервативно. 

Вік хворих на момент встанов�
лення діагнозу від 6 до 60 років, у се�
редньому 18,5 року. Усім хворим
проведене комплексне лікування
первинного вогнища за локальним
протоколом Національного інститу�
ту раку: передопераційна ПХТ, хі�
рургічне втручання в обсязі ради�
кальної резекції ураженого сегмента
кістки, заміщення дефекту ендопро�
тезом, ад'ювантна ПХТ з застосуван�
ням 3—компонентної або 4—ком�
понентної схеми (цисплатин 120
мг/м2, доксорубіцин 60 — 70 мг/м2,
метотрексат 12 г/м2, іфосфамід 8
г/м2).

Строки виявлення метастазів у
легенях після закінчення основного
лікування від 6 до 118,8 міс, у серед�
ньому 20,3 міс. Медіана метастазу�
вання в легені — 16,2 міс.

Пацієнтам обох груп при вияв�
лені метастазів ОС ПХТ 2—ї лінії
проводили з використанням альтер�
нуючих курсів (від 4 до 6) за схемою:
карбоплатина 600 мг/м2 (по 300

мг/м2 — 2 дні), етопозид 300 мг/м2

(по 150 мг/м2 — 2 дні) — 1—й та 3—
й курс; іфосфамід 9  г/м2 (по 3 г/м2 —
3 дні, месна 4 г/м2 — 4 дні), етопозид
300 мг/м2 (по 150 мг/м2 — 2 дні) —
2—й курс  з інтервалом 21 день. В ос�
новній групі здійснене хірургічне
видалення всіх метастатичних во�
гнищ, у контрольній — проведена
ПТ в сумарній (максимально мож�
ливій) дозі 15 Гр на кожну легеню.

Виділяли метастатичні вогнища
солітарні — 1 вузол, поодинокі — до
5, множинні — більше 5. У 24 (33,8%)
пацієнтів виявлені до 5 метастатич�
них вузлів, у 49 (66,2%) — більше 5.

Тривалість спостереження від 1
до 178 міс, у середньому 28,7 міс.

Досліджений вплив на перебіг за�
хворювання строків появи метаста�
зів після закінчення лікування пер�
винного вогнища та їх кількості. Для
оцінки віддалених результатів ліку�
вання використовували показники
загального виживання — строки від
виявлення метастатичного уражен�
ня ОС легень (початок лікування) до
смерті або останнього спостере�
ження (візиту хворого на контроль�
не обстеження). Результати оціню�
вали станом на 28.08.16.

Достовірність у двох групових
порівняннях визначали за t—кри�
терієм Ст'юдента (за нормального
розподілу) та непараметричним
критерієм χ2 Пірсона або Т—кри�
терієм Уїлкоксона (якщо розподіл
даних не узгоджувався з нормаль�
ним). Показники виживання хворих
аналізували за методом Каплана—
Мейєра. Розбіжності вважали істот�
ними при р < 0,05. Для розрахунків
використовували програми MS Excel
та Statistica 6.0.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У хворих основної групи за дани�
ми КТ виявлені 389 метастатичних
вузлів, від 1 до 16 у кожного хворого,
у середньому 8,25 ± 0,48. Однобічне
ураження виявлене у 12 (16,9%) хво�
рих, двобічне — у 59 (83,1%). Хірур�
гічне втручання виконане у 71
пацієнта, в обсязі однобічної атипо�
вої резекції легені з пухлинним во�
гнищем — у 45 (63,4%), лобектомії —
у 12 (16,9%).

За білатерального ураження од�
номоментна двобічна торакотомія
виконана у 14 (19,7%) пацієнтів.
Можливість такого обсягу оператив�
ного втручання визначена діагнос�
тованими поодинокими метастаза�
ми в обох легенях. У решти пацієнтів
за білатерального ураження опе�
рацію виконували з інтервалом 10 —
14 діб.

Встановлені деякі розбіжності
результатів, отриманих після підра�
хунку метастатичних вогнищ за да�
ними КТ, та отриманих хірургами
під час торакотомії і пальпації па�
ренхіми легень. У 71 оперованого
пацієнта видалено 426 метастазів,
морфологічно підтверджені — 407
(95,5%), за даними КТ — виявлені
389 (91,3%). Цей показник характе�
ризує рівень чутливість КТ порівня�
но з мануальним обстеженням ле�
гені. Під час огляду та пальпації ле�
гені, як правило, виявляють додат�
кові новоутворення, не визначені за
даними КТ, діаметром менше 0,5 см.

Тривалість спостереження в обох
групах від 1,34 до 178,98 міс, у серед�
ньому (28,76 ± 3,73) міс.

Усім пацієнтам групи порівняння
проведена паліативна ПТ, а також 6
блоків ПХТ другої лінії. Після ПХТ у 5
(23,8%) хворих відзначене прогре�
сування у вигляді появи нових во�
гнищ пухлини та збільшення попе�
редніх за критеріями RECIST. Част�
ковий ефект виявлений у 4 (19,1%)
хворих у вигляді зменшення діамет�
ра метастатичних вузлів більш ніж
на 30% порівняно з таким за попе�
редніх досліджень. У 12 (57,1%) хво�
рих спостерігали стабілізацію про�
цесу. Повний рентгенологічний
ефект не досягнутий у жодного
пацієнта.

Показники трирічного виживан�
ня у групі порівняння становили (3,7
± 1,5)%, в основній групі — (34,25 ±
7,8)% (р < 0,01). Можливо, дані в гру�
пах не можна порівнювати, оскільки
у пацієнтів групи порівняння на мо�
мент виявлення метастази визнані
"неоперабельними", відзначений
особливо несприятливий прогноз,
проте, на нашу думку, це дає уявлен�
ня про значення терміну "опера�
бельність" для прогнозу у хворих
при ОС з метастазами в легені.
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Строки виникнення та кількість
метастазів як фактори прогнозу пе�
ребігу захворювання досліджені у
хворих основної групи. За даними
аналізу, кількість метастазів у па�
ренхімі легень впливає на показни�
ки виживання пацієнтів. За наяв�
ності до 5 вогнищ в обох легенях по�
казники загального трирічного ви�
живання становили (60,6 ± 1,5)%,
медіана 46,2 міс. Прогностично не�
сприятливою вважали наявність
множинних метастазів, у них показ�
ники загального трирічного вижи�
вання не перевищували (27,4 ± 6,8)%,
медіана 18,6 міс (р < 0,05). До 5 років
спостереження різниця між групами
зменшилась, проте, була у межах
статистичної достовірності.

Аналогічні результати наводять й
інші дослідники, проте, всі автори

вивчали залежність показників ви�
живання від кількості метастатич�
них вузлів 1 — 2 або 3. Так, показни�
ки чотирирічного загального вижи�
вання хворих за наявності більше
одного метастаза становили 23%, за
одного метастатичного вузла — 40%
[7].

В нашому дослідженні також ви�
явлено залежність показників вижи�
вання від строків появи метастатич�
ного рецидиву ОС в легенях. У 30
пацієнтів, у яких метастази діагнос�
товані у строки до 6 міс після закін�
чення лікування, показники триріч�
ного виживання становили (12,5 ±
6,1)%, у 41 пацієнта — (62,9 ± 7,5)% (р
< 0,05).

В дослідженні COSS доведено, що
при виникненні рецидиву у строки
до 18 міс спостереження показники

загального дворічного виживання
становили 21%, п'ятирічного — 11%;
пізніше 18 міс — відповідно 53 та
34% [8], тобто, чим довший безреци�
дивний період у пацієнтів за пер�
винної ОС, тим кращі показники ви�
живання.

Узагальнюючи результати до�
слідження, можна стверджувати, що
"операбельність" метастатичних во�
гнищ ОС в легенях є найважливішим
фактором, що дає можливість більш
як 33% пацієнтів прожити 3 роки.
Крім того, встановлений статистич�
но значущий вплив на показники
виживання хворих строків появи
метастазів та кількості метастатич�
них вузлів. Аналіз цих факторів доз�
воляє в майбутніх дослідженнях
індивідуалізувати лікування з при�
значенням ПХТ другої лінії.
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