
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

345О Н К О Л О Г И Я  •  Т.  8  •  №  4  •  2 0 0 6

ВВЕДЕННЯ
Остеосаркома — досить рідке захворювання у ди-

тячому віці, що займає 5 місце серед онкологічної 
захворюваності у дітей(приблизно 3%) [1, 2, 3]. Це 
високо злоякісне захворювання, що без лікування 
призводить упродовж декількох місяців до смерті. 
Комбіновану терапію з використанням оператив-
ного методу (ампутація, екзартикуляція кінцівки) 
з променевою терапією застосовували до 70-х років 
минулого сторіччя, при цьому 2-річна виживаність 
становила до 20% при локальних формах остео-
сарком [4]. З 80-х років застосовують більш ефек-
тивне комбіноване лікування пацієнтів з остеосар-
комою з використанням поліхіміотерапії (ПХТ), 
з включенням метотрексату у надвисоких дозах, 
згодом — доксорубіцину, цисплатину, а в 90-х ро-
ках — іфосфаміду у надвисоких дозах [5, 6, 7]. Кон-
центрація хворих у спеціалізованих центрах та їх 
лікування за стандартизованим протоколом дозво-
лили вибрати оптимальні хіміотерапевтичні режи-
ми, термін проведення оперативного втручання, ви-
значити тривалість післяопераційної ПХТ. Так, за 
даними німецької дитячої об’єднаної групи остео-
сарком (COSS-96) виживаність дітей з локальними 
формами остеосарком підвищилась у період 1977–
1991 рр. з 47до 78% [8]. Токсичність хіміопрепаратів, 
що використовують при цьому високодозовому ре-
жимі, часто призводить до таких ускладнень як кар-
діоміопатія, погіршення слуху, зору, хронічна нир-
кова недостатність, хронічний гепатит, до розвитку 
вторинних пухлин. Це змушує дослідників знизити 
дози хіміопрепаратів, тривалість хіміотерапії (про-
токол COSS-96). Розробили і ефективно застосову-
ють наступну тактику лікування хворих на первинно 
метастатичні остеосаркоми: проведення передопе-
раційної та післяопераційної ПХТ як при лікуван-
ні пацієнтів з локальними формами, операція з од-
номоментним видаленням первинного вогнища за-
хворювання та метастазів.

У дитячій клініці Інституту онкології АМН Украї-
ни з 1999 р. розроблена та використовується хіміо-
терапевтична схема з використанням метотрекса-
ту у надвисокій дозі, іфосфаміду у надвисокій дозі, 
цисплатину у комбінації з доксорубіцином. Усього 
проводено лікування 89 хворих з локальною фор-
мою остеосаркоми та 10 — з первинно метастатич-
ною формою. Мета даної роботи — аналіз та узагаль-
нення результатів лікування цих груп хворих дітей.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У дослідження увійшли 89 пацієнтів з локальною 

формою остеосаркоми. 45 хворих (1-ша група), які 
отримували хіміотерапію за розробленим протоко-
лом «УНДІОР-99». У 2-гу групу (10 хворих) вклю-
чені пацієнти з первинно метастатичною остеосар-
комою, які отримували лікування за тим же прото-
колом з видаленням одномоментно всіх осередків 
пухлини. Інші 44 пацієнти з локальною формою 
остеосаркоми отримували лікування за такими схе-
мами: 16 хворих відмовились від продовження ліку-
вання після 1–3 блоків ПХТ, у 2 виконали первин-
ну операцію — ампутацію кінцівки та проводили 
ад’ювантну терапію, 1 хвора після передоперацій-
ної ПХТ та операції відмовилась від ад’ювантного 
продовження ПХТ, 2 — отримували внутрішньоар-
теріальну ПХТ з кофеїном у надвисокій дозі, ще 2 — 
лікування за протоколом «ISG-SSG 1», 21 пацієнт 
отримував лікування з використанням метотрекса-
ту, цисплатину, доксорубіцину, іфосфоміду в іншій 
послідовності. В останній групі медіана виживаності 
становила 14 міс, 3 хворих залишаються живими.

Дані розподілу хворих 1-ї та 2-ї груп за віком, 
статтю, локалізацією пухлини представлені у таб-
лиці. Як бачимо, найчастіше при локальній фор-
мі остеосаркоми (1-ша група) пухлина локалізова-
на у стегновій кістці, переважали у групі хлопчики. 
При первинно метастатичній формі (2-га група) пе-
реважали дівчатка, локалізовані пухлини у стегновій 
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та великогомілковій кістці. Середній вік у 1-й групі 
становив — 12,5, у 2-й — 13 років.

Таблиця 
Розподіл хворих за статтю, первинною локалізацією пухлини, 

локалізацією рецидиву захворювання
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Хворі 1-ї та 2-ї групи отримували лікування за 
схемою, представленою на рис. 1. В основі розроб-
леної схеми лікування застосовано принцип ін-
дивідуального вибору передопераційної ПХТ. Це 
повинно сприяти досягненню максимального сту-
пеня лікувального патоморфозу пухлини, що є ос-
новним прогностичним фактором виживання хво-
рих. Оцінку ефективності курсу ПХТ проводили за 
даними комплексного обстеження хворого (рис. 2) 
після першого курсу та перед операцією. Якщо ре-
зультатами хоча б одного з методів (рентгеногра-
фія, комп’ютерна томографія, остеосцинтиграфія, 
допплєр-УЗД, клінічне обстеження) визначали про-
гресування або стабілізацію пухлини, то проводили 
зміну хіміопрепаратів на лінію хіміотерапії з іфосфа-
мідом у надвисокій дозі. Застосовували: метотрек-
сат у дозі 12г/м2, цисплатин — 120 мг/м2, доксорубі-
цин — 75 мг/м2, іфосфамід — 18г/м2 (див. рис. 1). 
Операцію проводили на 10–11-му тиж від початку 
лікування: видалення первинного вогнища пухли-
ни (при локальних формах) та видалення первин-
ного вогнища з одночасною метастазектомією (при 
первинно метастатичних формах остеосаркоми). 

Досліджували лікувальний патоморфоз інтраопе-
раційного матеріалу. Післяопераційну терапію про-
водили протягом 20–26 тиж залежно від лінії після-
операційної хіміотерапії.

Рис. 1. Схема лікування дітей з остеосаркомою 
 «УНДІОР-99» розроблена у дитячій клініці ІО АМН 
України: М — метотрексат у дозі 12 г/м² протягом 1,8 дня 
в/в; Цп — цисплатин у дозі 40 мг/м² протягом 1–3 дня 
в/в; Д — доксорубіцин у дозі 25 мг/м² протягом 1–3 дня 
в/в; Іфо — іфосфамід у дозі 3 г/м² протягом 1–6 дні в/в; 
ефективність ПХТ або неефективність ПХТ — висновок 
діагностичного алгоритму обстеження хворого на етапі пе-
редопераційної хіміотерапії; 1 — лінія хіміотерапії для па-
цієнтів, які отримували метотрексат, доксорубіцин, цис-
платин, та досягли 3–4 ступеня патоморфозу за Havos; 
2 — лінія хіміотерапії для пацієнтів з медикаментозним 
патоморфозом 1–2 ступеня за Havos, та пацієнтів, які от-
римували передопераційну хіміотерапію іфосфамідом

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
За даними патогістологічного дослідження опе-

раційного матеріалу хворих 1-ї групи патоморфоз 3–
4 ступеня (за Havos) відзначено у 27 хворих (60%). 
Залишились живими 40 (88%) хворих при терміні 
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Рис. 2. Алгоритм визначення ефективності курсу ПХТ
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спостереження від 3 міс до 5 років, без ознак захво-
рювання — 36 (90%) хворих. Рецидиви захворюван-
ня відзначено у 9 (20%) хворих, у 2 (4%) — прогре-
сування захворювання на фоні лікування. Рецидиви 
захворювання: одиничні метастази у легені у 5 хво-
рих (термін виникнення від 1,5 до 5 років), місце-
вий рецидив у 4 хворих у термін 2, 17, 23 та 34 міс. 
Загальна дворічна виживаність у 1-й групі хворих 
становила 93% (рис. 3).

У 2-й групі хворих, яких прооперовано, визна-
чено патоморфоз 3 ступеня — у 2 пацієнтів, 2 сту-
пеня — у 2 також. Виживаність дітей з метастатич-
ною формою остеосаркоми представлена на рис. 4: 
1 хвора жива без ознак захворювання протягом 
48 міс, інші померли внаслідок прогресування за-
хворювання.

Рис. 3. Виживаність хворих 1-ї групи, які отримували лі-
кування за протоколом «УНДІОР-99» 

Рис. 4. Виживаність хворих 2-ї групи, які отримували лі-
кування за протоколом «УНДІОР-99»

ВИСНОВКИ
1. Досягнутий рівень лікувального патоморфозу 

у групі хворих з локальною формою остеосарком є 
порівнянний з даними авторів провідних онкологіч-
них центрів: 59,0% — Інстититут ортопедії Ріццолі 
(Болонья, Італія) [9], 48,0% — Меморіальний інсти-
тут Sloan (Вашингтон, США) [6], 55,6% — Інститут 
дитячої онкології (Мюнстер, Германія) [8]. 

2. Розроблений у клініці протокол лікування ді-
тей з остеосаркомою з використанням індивідуалізо-
ваного вибору передопераційної ПХТ є досить перс-
пективним за даними 2-річної виживаності хворих. 
Мала кількість хворих та обмежений час спостере-
жень потребують подальшої роботи. 
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doses, iphosphamide in super-high doses, cisplatin, 
doxorubicin, and application of the principle of adjusting 
the regimes of pre-surgery chemotherapy with account 
for the efficacy of the course applied. Between 1999 
and 2005, 45 patients with a local form and 10 patients 
with metastatic osteosarcoma were treated. The 2-year 
survival rates were: 93% in the local form and 30% in 
the primary metastatic disease. 

Key Words: tumors in children, osteogenic 
sarcoma, methotrexate, iphosphamide, super-high 
doses, cisplatin, doxorubicin, correction of pre-
surgery chemotherapy.
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