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Вступ
Карцинома з невизначеним первинним во�

гнищем (КНПВ) або так звані метастази анонім�
ного раку є особливим клініко�патологічним ста�
ном, який визначається наявністю метастатичних
вогнищ при неможливості виявити первинне во�
гнище за допомогою сучасних діагностичних мето�
дів. Цей стан визначається лише гістологічним
дослідженням пухлини, гістологічний тип якої не
співпадає з відомими типами пухлин органу, з яко�
го був взятий матеріал для дослідження [1,2].
КНПВ становить за даними різних авторів від 3 до
15% всіх злоякісних пухлин в США та Європі [1,3].
Наявність КНПВ становить діагностичну та тера�
певтичну дилему, створюючи психологічний дис�
комфорт як для хворого, так і для лікаря. За рідким
виключенням хворі з КНПВ мають поганий про�
гноз, середня тривалість життя у таких випадках
за звичай становить 5–6 місяців, а рівень загальної
5�річної виживаності не перевищує 10% [1,2,3].

Клінічні прояви у хворих з КНПВ залежать від
того, які органи уражуються метастатичним про�
цесом, але у більшості хворих можуть відзнача�
тися симптоми астенізації, слабкості, підвищеної
втомлюваності, втрати ваги тіла та інші загальні
симптоми [1,2,3,4].

На думку J.D. Hainsworth визначення лока�
лізації первинного вогнища позитивно впливає на
тривалість та якість життя пацієнта лише у випад�
ках, коли пухлина є чутливою до відповідної те�
рапії; тому дорогі або інвазивні методи дослід�
ження повинні застосовуватися розумно [4]. Так,
проведення ендоскопічних досліджень при від�
сутності відповідної симптоматики у хворих,
зазвичай, є неінформативним та не дає змогу вия�
вити первинне вогнище. В той же час, проведення
комп’ютерної томографії досить часто дозволяє
визначитися з діагнозом та внести відповідні ко�
рективи в тактику лікування [1,5]. Велику роль в
обстеженні таких хворих відіграє ретельно зібра�
ний анамнез, особливо при проведенні в мину�
лому будь�яких оперативних втручань, останні
потребують морфологічної верифікації.

При наявності ураження кісток, особливо при
виявленні аденокарциноми, необхідним є

проведення маммографії у жінок та дослідження
передміхурової залози – у чоловіків [1,2,5]. У ви�
падках аденокарциноми має значення визначен�
ня пухлинних маркерів (СА�125 у жінок та PSA у
чоловіків). Лабораторні дослідження повинні роз�
починатися з клінічного аналізу крові, а також ви�
значення рівня електролітів, проведення печінко�
вих та ниркових проб, також обов’язковим є визна�
чення концентрації кальцію, альбуміну та фосфа�
тів [1,5]. Слід зазначити, що більшість авторів вва�
жають недоречним рутинне проведення остео�
сцинтиграфії всім хворим, на їх думку проведення
цього дослідження виправдане лише при наявності
скарг на біль в кістках або змінах рівня кальцію та/
або лужної фосфатази в сироватці крові [1,4,5].

Безумовно, велику роль в обстеженні цих хво�
рих відіграє морфологічне дослідження, при на�
явності можливостей перевагу слід надавати екс�
цезійній біопсії або трепан�біопсії. За даними
J.D. Hainsworth при проведенні світлової мікро�
скопії добре або помірно диференційована адено�
карцинома зустрічається у 60% випадків, плоско�
клітинна карцинома – у 5%, низько або недифе�
ренційована аденокарцинома – у 30%, низько
диференційоване злоякісне новоутворення – у
5%. Застосування імуногістохімічних, цитогене�
тичних досліджень та інш. часом дозволяє точ�
ніше визначити гістологічний тип пухлини, на�
приклад, виявити лімфому, меланому або гер�
міногенні пухлини [1].

Рекомендації щодо лікування хворих з КНПВ
досить суперечливі. При наявності вісцеральних
вогнищ або ураженні лімфатичних вузлів реко�
мендується застосування поліхіміотерапії (ПХТ),
переважно на основі препаратів платини. На�
приклад, при наявності високо або помірно ди�
ференціойванної аденокарциноми комбінація
карбоплатину, паклітакселу та перорального ето�
позиду дозволяє досягти регерсії у 40% хворих
[7,8]. При наявності недиференціойванних пух�
лин перевагу слід надавати схемам на базі циспла�
тину [4,9,10]. Аналогічну тактику обирають і для
жінок з перитонеальним випотом, в якому
верифіковані клітини аденокарциноми [3,4]. В
останні роки стали частіше застосовувати схеми з
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таксанами та гемцитабіном, що призвело до під�
вищення показників виживаності хворих [2,11,
12,13]. При наявності ізольованих кісткових во�
гнищ рекомендується проведення хірургічного
втручання при загрозі/наявності перелому або
променевої терапії на зони ураження [1]. Чоло�
вікам з верифікованою аденокарциномою та ізо�
льованим ураженням кісток рекомендується при�
значення гормонотерапії [1,3,4], в той же час,
аналогічна ситуація у жінок   взагалі не висвітлена
в літературі, а доцільність призначенні хіміоте�
рапії у таких хворих досить суперечлива при від�
сутності у них вісцеральних вогнищ. В даній статті
ми хочемо відобразити наш досвід обстеження та
лікування пацієнтів з метастатичним ураженням
кісток при невизначеному первинному вогнищі.

Матеріали і методи та отримані
результати лікування

В клінічних відділах ДУ “ІТО НАМНУ” нами
проведено обстеження 18 хворих, направлених з
діагнозом метастатичне ураження кісток при не�
визначеному первинному вогнищі. В процесі об�
стеження 3 хворим було встановлено діагноз мно�
жинна мієлома, в подальшому вони отримували
стандартну терапію із застосуванням мелфалану
та преднізолону і бісфосфонатів.

За даними імуногістохімічного аналізу мате�
ріалу, отриманого при трепан�біопсії, у 3 жінок
був виявлений позитивний естроген�прогесте�
роновий статус, що дозволило зробити висновок
про наявність у них пухлини молочної залози, які
не вдалось виявити інструментально.

У 1 хворого відзначалось суттєве збільшення
рівня PSA (47 нг/л), що свідчило на користь
локалізації первинного процесу в передміхуровій
залозі, незважаючи на відсутність ознак об’єм�
ного утворення за даними трансректального УЗД.

У 1 хворого при проведенні комп’ютерної то�
мографії була виявлена аденокарцинома легенів,
в подальшому верифікована за даними цитоло�
гічного дослідження, хворий отримав 6 курсів ПХТ
за схемою: цисплатин + гемпцитабін (гемзар).

У 3 хворих (2 пацієнта з множинною мієло�
мою та 1 пацієнтка з раком молочної залози) була
виявлена гіперкальциємія середнього ступеня
важкості.

При наявності гіперкальциємії лікування роз�
починали з внутрішньовенного введення золе�
ндронової кислоти у дозі 4 мг на добу. Цього курсу
було достатньо для нормалізації рівня кальцію у
всіх 3 хворих. В подальшому пацієнтам вводили
золендронову кислоту у дозі 4 мг на добу з інтерва�
лом в 28 днів від 6 до 10 курсів. При нормокаль�
циємії лікування розпочинали одразу з внутріш�

ньовенного введення золендронової кислоти у дозі
4 мг на добу з інтервалом в 28 днів від 4 до 6 курсів.

Двом пацієнткам з позитивним естроген�про�
гестероновим статусом паралельно з золендроно�
вою кислотою був призначений тамоксифен у
дозі 20 мг/добу, хворому з високим рівнем PSA –
андрокур у дозі 150 мг/добу. Також андрокур та
золендронова кислота в аналогічних дозових ре�
жимах були призначені ще 2 чоловікам з “сум�
нівним” рівнем PSA. Всі хворі цієї групи відмічали
покращання загального стану та суттєве зменшен�
ня больового синдрому вже з перших місяців ліку�
вання. Термін спостереження за ними становить
від 1 до 3 років, за цей час помер 1 пацієнт.

Одному хворому з вираженим больовим син�
дромом, який спричинявся ураженням хребта,
була проведена дистанційна променева терапія
разовою дозою за одну фракцію 8 Гр. Враховуючи
наявність 5 вогнищ в хребті, опромінення верх�
ньогрудного та нижньогрудного/поперекового
відділів проводили окремо з інтервалом в одну до�
бу. Також хворий отримував золендронову кис�
лоту внутрішньовенно в дозі 4 мг на добу з інтер�
валом в 28 днів до 6 курсів та хіміотерапію фтор�
пиримідинами. Слід відзначити добру переноси�
мість хворим запропонованого режиму опромі�
нення, були лише скарги на незначну нудоту, не�
зважаючи на застосування зофрану, що можливо
пов’язано з великим об’ємом опромінення. На кі�
нець першого тижня пацієнт відзначив значне по�
кращення загального стану та зменшення інтен�
сивності болю. Через 2 місяці болі зникли пов�
ністю, хворий відмовився від застосування знебо�
люючих засобів, але залишився неврологічний
дефіцит та порушення моторної функції нижніх
кінцівок внаслідок компресії спинного мозку че�
рез патологічний перелом 9�го грудного хребця.
При рентгенологічному дослідженні були вияв�
лені склеротичні зміни в уражених хребцях. Три�
валість життя хворого становила 14 місяців.

Шести хворим з метастазами в кістки при не�
визначеному первинному вогнищі проводилися
курси ПХТ за такими схемами:

при плоскоклітинному раку за схемами: CF
(цисплатин 100 мг/м2 в/в в 1�й день, фторура�
цил 1000 мг/м2 (24 часова інфузія в 1�4�й день)
схему повторювали кожні 3 тижні, або VBP
(метотрексат 40 мг/м2 внутрішньом’язово в 1�
й та 15�й день, блеоміцин 10 мг/м2 внутріш�
ньом’язово в 1�й, 8�й та 15�й день, цисплатин
50 мг/м2 в/в у 4�й день) курси повторювали
кожні 3 тижні;
при аденокарциномі та низькодиференційо�
ваному раку за схемами BEP (блеоміцин 30 мг
в/в або внутрішньом’язово 1 раз на тиждень
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протягом 12 тижнів, етопозид 100 мг/м2 в/в
протягом 5 діб, цисплатин 20 мг/м2 в/в
протягом 5 діб) курси повторювали кожні 3
тижні; EP (етопозид 120 мг/м2 в/в у 1, 3, 5�й
день, цисплатин 80 мг/м2 в/в у 1�й день), кур�
си повторювали кожні 3 тижні, PCE (пакліта�
ксел 175 мг/м2 в/в у 1�й день, карбоплатин
AUC 6 мг/м2 в/в у 1�й день, етапозид 50�100 мг
перорально протягом 10 діб), курси повторю�
вали кожні 3 тижні, DM (доксорубіцин 50 мг/
м2 в/в у 1�й та 22�й день, мітоміцин 10 мг/м2 в/
в у 1�й день), курси повторювали кожні 42 дні.

Трьом хворим з вираженим больовим синдро�
мом з поодинокими кістковими вогнищами (у 2
хворих вогнища в хребті, у 1 хворої – проростання
конгломерату лімфатичних вузлів в тазові кістки)
у зв’язку з наявністю м’якотканинного компо�
ненту була проведена променева терапія стан�
дартному режимі (СВД 30–33 Гр при РВД 3 Гр), а
також хіміотерапія з використанням схеми CAF:
циклофосфан + адріобластин + фторурацил та
терапія золендроновою кислотою в стандартному
режимі. При терміні спостереження впродовж
трьох років усі хворі живі без ознак прогресування
пухлиного процесу.

Заключення
На нашу думку, у перелік обов’язкових

обстежень при виявленні метастатичних вогнищ
у кістках мають бути включені:

маммографія,
трансректальне УЗД передміхурової залози та
визначення рівня PSA,
рентгенографія/комп’ютерна томографія
легенів,
рентгенографія плеских кісток,
остеосцинтіграфія,
визначення рівня кальцію та лужної фосфа�
тази в сироватці крові.

При відсутності ознак ураження солідною
пухлиною повинні проводитися дослідження,
спрямовані на виключення або підтвердження
діагнозу множинної мієломи:

визначення білка та білкових фракцій сиро�
ватки крові,
кількісне визначення імуноглобулінів,
визначення білка Бен�Джонса та С�реактив�
ного білка,
рівень лактатдегідрогенази сироватки крові,
визначення в

2
�мікроглобуліну,

аспіраційна біопсія та трепанбіопсія кістко�
вого мозку з цитологічним, морфологічним,
цитогенетичним, імунофенотипічним до�
слідженням матеріалу.

На основі даних літератури та власного досві�
ду нами було розроблено алгоритм обстеження
хворих з наявністю метастатичного ураження кіс�
ток з невизначеним первинним вогнищем (рис. 1).

При лікуванні хворих з метастатичним ура�
женням кісток при невизначеному первинному
вогнищі слід враховувати наступні моменти:

обстеження слід проводити згідно запропо�
нованих алгоритмів;
схеми терапії повинні включати терапію біс�
фосфонатами;
чоловікам з ізольованим ураженням кісток
лікування слід розпочинати з антиандро�
генної терапії в комбінації з бісфосфонатами;
жінкам з ізольованим ураженням кісток при
наявності позитивного рецепторного статусу
лікування також слід проводити із застосуван�
ням гормонотерапії в комбінації з бісфос�
фонатами;
при неможливості проведення трепан�біопсії
с наступним імуногістохімічним досліджен�
ням, жінкам з ізольованим ураженням кісток
можливо призначення емпіричного режиму
“тамоксифен+золендронова кислота” з оцін�
кою ефекту через 1–2 міс.;
застосування поліхіміотерапії доцільне при
наявності ураження лімфатичних вузлів або
вісцеральних метастазів; перевагу слід нада�
вати схемам на основі цисплатину;

Біль в кістках

Загальний аналіз крові
Креатинін/електроліти
Кальций/альбумін
Біопсія (краще трепан�біопсія)
Гістологічне/цитологічне
дослідження

МРТ при підозрі на
компресію спинного
мозку
КТ для виявлення
вісцеральних вогнищ
Біопсія
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Рис. 1. Алгоритм обстеження хворих з метастазами
анонімного рака
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проведення променевої терапії показано при
наявності вираженого больового синдрому та
загрозі виникнення або наявності патологіч�
ного перелому; можливе застосування одно�
разового опромінення.

Таким чином, незважаючи на несприятливий
прогноз, на нашу думку, лікування хворих на
карциному з невизначеним первинним вогнищем
повинно бути комплексним.
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Реферат
Бурьянов А.А., Проценко В.В., Касем Мансиа

Современные подходы к обследованию и лечению
пациентов с метастатическим поражением костей

при неопределенном первичном очаге

В статье рассматривается вопрос о возможном обсле�
довании и лечении пациентов с метастатическим по�
ражением костей при неопределенном первичном очаге,
приводится перечень обьязательных обследований и
лечения данной категории больных, разработан алго�
ритм обследования больных с метастазами анонимного
рака.
Ключевые слова: метастатическое поражение костей,
карцинома с неопределенным первичным очагом.

Abstract
Bur’anov A., Protsenko V., Kasem Mаnciа

Current approaches to screening and treatment of
patients with metastatic bone disease at the primary

unspecified focus

This article discusses the possible examination and treat�
ment of patients with metastatic bone disease at the pri�
mary unspecified focus. A list of necessarry surveys and
treatment of such patients is specified in the article. An
algorithm for evaluating patients with metastatic unknown
forms of cancer is developed.
Key words: bone metastases, carcinoma of unspecified
primary focus.


