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SUMMARY
The effectiveness of combined treatment with preserving and reconstructive surgery on bones and

joints are presented in this article in 45 patients with osteogenic sarcoma. There was approved that taking of
high-dose methotrexate increases the survival of patients with osteogenic sarcoma without metastasis. In
case of local or metastatic recurrense of the disease the another scheme of therapy is recommended whith
increase survival to 64,4±8.22% (carboplatinum 150mg/m2 3 days and etoposidum 100 150mg/m2 3 days; three
cycles before the surgical treatment and three cycles after surgery). The preserving reconstructive treatment
with endoprosthesis in bone cancer don’t lead for local recurrent cancer increasing in bone cancer.

СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ЛІКУВАННЯ ЗЛОЯКІСНИХ НОВОУТВОРЕНЬ КІСТОК КІНЦІВОК
А. Г. Дедков, В. С. Чорний, І. Б. Волков, С. І. Бойчук

РЕЗЮМЕ
У 45 хворих з остеогенною саркомою вивчена ефективність комбінованого лікування з

органозберігаючими і реконструктивними хірургічними втручаннями на кістках і суглобах. Доведено,
що схема хіміотерапії з використанням високодозного метатрексату суттєво збільшує безрецидивну
виживаність хворих з остеогенною саркомою. У випадку локального або метастатичного рецидиву
захворювання хворим рекомендується 2-га лінія хіміотерапії, яка дозволяє збільшити загальну
виживаність до 64,4±8,22% (карбоплатін 150 мг/ м2 3 дня і етопозид в дозі 100 мг/м2 3 дні; 3 цикли до
хірургічного лікування локального рецидиву чи метастазектомії і 3 цикли після хірургічного лікування).
Органозберігаючі реконструктивні операції у вигляді ендопротезування суглобів при пухлинах кісток
кінцівок не приводять до збільшення локальних рецидивів навіть в порівнянні з калічащими операціями.

Ключевые слова: остеогенная саркома, химиотерапия, метотрексат, реконструктивные вмешательства,
рецидивирование, выживаемость.

Успехи в лечении злокачественных новообразо-
ваний костей начиная с 70-х годов прошлого столе-
тия, в основном связаны с применением комбини-
рованного лечения. Было убедительно продемонст-
рировано, что по сравнению с группами больных,
которым было применено только хирургическое ле-
чение, при комбинированном лечении выживае-
мость увеличилась с 7-20 % до 45-65 %, что подтвер-
дило ключевую роль системного воздействия в лече-
нии этой патологии [11, 4].

Существенную роль в развитии органосохраня-
ющей хирургии при саркомах костей конечностей
сыграло включение в протоколы лечения неоадъю-
вантной химиотерапии. Это позволило существенно
увеличить количество радикально прооперирован-
ных больных с сохранением конечности ? с 45?50 до
80?98 % [9]. Для восстановления функции опериро-
ванной конечности потребовалось применение ре-
конструктивных методик. Ампутации конечностей
уступили место резекции пораженной кости и заме-
ной дефекта эндопротезом или ауто-аллотрансплан-
татом с максимальным сохранением функции сус-
тава[7]. При лечении метастатических форм заболе-
вания используется комбинация полихимиотерапии
и метастазэктомии. Оперативное лечение в виде ати-
пичной резекции легких или лобэктомии, выполня-

ется в случае позитивного ответа на химиотерапию
первой (1V В стадия) или второй линии (метастати-
ческий рецидив в легких). По данным некоторых ав-
торов, пятилетняя выживаемость даже при метаста-
тическом проявлении опухолевого процесса может
достигать 40 % после химиотерапии и хирургическо-
го лечения [9].

Одной из опухолей, на примере которой можно
было продемонстрировать преимущества неоадъю-
вантной стратегии в лечении больных злокачествен-
ными новообразованиями костей, стала остеосарко-
ма [5]. В течение последних 30 лет лечение больных с
остеогенной саркомой притерпело существенные
изменения. Химиотерапия эволюционировала от
одно-, двух- или трехкомпонентных схем средней ин-
тенсивности к агрессивной полихимиотерапии, ко-
торая включает все активные препараты в максималь-
ных дозах, иногда и с применением трансплантации
стволовой клетки [5].

Наиболее активные цитостатики при остеосар-
коме ? это метотрексат в высоких дозах, антрацикли-
ны (доксорубицин), производные платины и ифос-
фамид. Эффективность метотрексата в режиме мо-
нохимиотерапии может достигать 40?50%. Токсич-
ность метотрексата при соблюдении методики вве-
дения относительно невысокая даже в режиме еже-
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недельного применения, хотя возможно развитие
миелосупрессии, стоматита, гастроэнтероколита,
нефротоксичности. В некоторых клиниках дозу ме-
тотрексата адаптируют с учетом возраста: детям от 5
до 9 лет - 18 г/м2, от 10 до 15 лет ? 15 г/м2, старше 15
лет ? 12 г/м2, старше 40 лет ? 8 г/м2 [10, 2]. Эффектив-
ность доксорубицина в дозе 90 мг/м2 в режиме мо-
нохимиотерапии составляет около 30%. Чаще доксо-
рубицин входит в разные комбинации. При метаста-
тической остеосаркоме эффект после использования
цисплатина в режиме монохимиотерапии (120-150 мг/
м2) наблюдается только в 20% больных. При локали-
зованной форме цисплатин, как единственный агент,
используется только внутриартериально[10].

Большинству исследователей не удалось доказать,
что изменение режима химиотерапии позволяет
улучшить прогноз течения заболевания у больных,
опухоли которых не ответили на неоадъювантную
химиотерапию. В современных протоколах в таких
случаях предлагается добавлять новые препараты,
например – ифосфамид и этапозид. Но большее рас-
пространение получила идея применения макси-
мальных суммарных доз препарата на весь курс ле-
чения, в частности доксорубицина и метотрексата
[2]. Те же препараты были с успехом применены и в
адъювантном режиме в зависимости от лечебного
патоморфоза опухоли, что является неотъемлемой
частью прогнозирования течения заболевания при
остеосаркоме [8, 12].

Современный подход к лечению больных с осте-
осаркомой непосредственно зависит от изучении
факторов прогноза [12]; оптимизации лечебно-диаг-
ностического алгоритма; соблюдения доз химиопре-
паратов и стандарта лечения [6]. Дальнейшее улуч-
шение результатов лечения больных, по мнению ис-
следователей, зависит от выявленных прогностичес-
ки неблагоприятных факторов при данном заболе-
вании и применения таргетной терапии [3].

Целью исследования было изучение эффектив-
ности комбинированного лечения больных с остео-
генной саркомой с сохранными и реконструктивны-
ми хирургическими вмешательствами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

 Объектом исследования стали 45 больных (муж-
чин ? 25, женщин ? 20), начавших лечение по схеме в
1999 ? 2004 гг., в возрасте от 14 до 26 лет (средний
возраст - 17,8±2,34 года) со стадией опухоли II-Б. Опу-
холь локализовалась в дистальном отделе бедренной
кости у 25 больных, в проксимальном отделе боль-
шеберцовой – у 13, проксимальном отделе плечевой
– у 7 больных.

 Контрольную группу составили 42 больных с
остеогенной саркомой длинных костей конечностей
в той же стадии (II-Б), получавших комбинированное
лечение с использованием метотрексата в дозе 125
мг/м2, цисплатина и препаратов антрациклиновой

группы в вышеуказаных дозировках и тех же путях
введения, и хирургическим лечением в виде калеча-
щих операций (6 больных) либо лучевой терапии в
суммарной очаговой дозе 60?65 Гр вместо хирурги-
ческого лечения. Эти пациенты лечились в нашем
отделении с 1990 по 1998 год.

 Схема лечения больных неметастатической ос-
теогенной саркомой включала: неоадъювантную хи-
миотерапию с использованием метотрексата, цисп-
латина, доксорубицина (адриабластина) в течение 12
недель; хирургическое вмешательство, и адъювант-
ную терапию с использованием вышеуказанных пре-
паратов в течение 36 недель от начала лечения .

Лечение начинали с 4-часового эндовенозного
введения метотрексата в дозе 12 г/м2, на фоне соот-
ветствующей инфузионной терапии с контролем
уровня концентрации его в плазме сразу по оконча-
нии введения, а затем каждые 24 часа (при необходи-
мости ? чаще). Через сутки вводили кальциумфоли-
нат (лейковорин) в дозе 15 мг/м2 каждые 6 часов до
снижения уровня концентрации метотрексата в плаз-
ме до 0,2 микромоль/л. Инфузионная терапия про-
водилась из расчета 2000мл/м2 жидкости в сутки ( с
учетом выпиваемой) начиналась за 1 час до введе-
ния метотрексата и продолжалась в течении 36 ча-
сов, с поддержанием электролитного баланса и по-
стоянным ощелачиванием мочи (уровень РН>7).
Инфузионное обеспечение корригировалось инди-
видуально в зависимости от проявления токсичнос-
ти и возникновения осложнений. Степень токсично-
сти определялась по рекомендациям ВОЗ. Измере-
ние концентрации метотрексата в плазме проводи-
лось на анализаторе TDx (Германия).

На 7?8-ой дни неоадъювантная химиотерапия
продолжалась эндо-артериальным введением цисп-
латина в курсовой дозе 120 мг/м2 (2 введения по 60мг/
м кв. в течение 2-3 часов) с пре- и постргидратацией.
9 - 10-ый дни вводился доксорубицин в курсовой дозе
75 мг/м2 (2 введения по 4 часа ? эндовенозно).

Проводилось 3 блока химиотерапии с интерва-
лом 3 недели с использованием 3-х вышеназванных
препаратов. После органосберегающей операции
проводилась адъювантная химиотерапия в режиме
монохимиотерапии с чередованием метотрексата в
той же дозировке, цисплатином через 1 неделю в кур-
совой дозе 150 мг/м2 (48-часовое непрерывное вве-
дение) и доксорубицином, вводимым через 21 день
после цисплатина, в дозе 90 мг/м2 (двухкратное 4-
часовое введение). Циклы повторялись через каж-
дые 3 недели. Количество циклов определялось сте-
пенью лечебного патоморфоза, определяемого по
методике Автандилова и градацией степеней по
Huvos [1]. 2 цикла ? при 1-ой степени (100% некро-
зов), 3-4 - при 2-ой (от 91% до 99,9% некрозов в опу-
холи). В случае плохого лечебного патоморфоза (90%
и ниже - 3 - 4-ая степени) в схему лечения включался
ифосфамид в дозе 15 г/м2 (3 курса).
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В случае рецидивирования заболевания (локаль-
ного или метастатического) проводилась химиотера-
пия 2-й линии, которая включала в себя карбоплатин
150 мг/м2 – 3 дня и этопозид в дозе 100 мг/м2 – 3 дня.
Проводилось 3 цикла химиотерапии до хирургичес-
кого лечения локального рецидива (либо метастазэк-
томии) и 3 цикла после хирургического лечения.

Хирургический этап лечения заключался в уда-
лении суставного конца пораженной кости и рекон-
структивного вмешательства в виде эндопротезиро-
вания сустава онкологическим имплантатом НПО
«Инмед».

Статистическую обработку полученных резуль-
татов выполняли с учетом определения нормально-
сти распределения вариационных. Значимость раз-
личий между выборками устанавливалась при по-
мощи параметрических (t-критерий Стьюдента) и
непараметрических (Т-критерий Вилкоксона, U-кри-
терий Манна-Уитни) методов для зависимых и неза-
висимых выборок. Многофакторный корреляцион-
ный анализ проводили при помощи прикладного
пакета программ «Stat-Graph».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам проведенного исследования у 33

больных (73,3%) отмечено снижение интенсивности
болевого синдрома уже сразу после первого курса
метотрексата, что было расценено как позитивный
клинический ответ. У 41 больного (91,1%) отмечено
объективное уменьшение размеров опухоли после
первого блока химиотерапии. Токсичность метотрек-
сата проявлялась в виде диспептического синдрома
1-2 степени практически у всех больных, относитель-
ной гиперферментемией и лейкопенией 1-2 степени.
У 20% больных наблюдались стоматиты. Диспепсия
4 степени (многократная рвота в течении нескольких
суток) наблюдалась в двух случаях (4,4%) при пер-
вом введении, причем у одного из этих больных пос-
ледующие курсы протекали гладко. В целом токси-
ческие проявления после введения метотрексата
были значительно меньше, чем после введения цис-
платина.

Из 45 больных, начавших лечение по схеме, 3 па-
циентов были сняты с протокола ввиду развившихся
осложнений химиотерапии (6,67%) до хирургичес-
кого этапа лечения. Из них двое умерли на фоне ант-
рациклиновой кардиопатии с последующим разви-
тием токсического шока и сердечной недостаточно-
сти. А одна больная имела осложнение непосред-
ственно на первое введение метотрексата в виде раз-
вития острой почечно-печеночной недостаточнос-
ти, миелодепрессии 4-й степени и острого панкреа-
тита. В последующем больной было отказано в лече-
нии с испльзованием метотрексата. Незначительное
нарушение выведения метотрексата на фоне отсут-
ствия исходных признаков почечной недостаточнос-

ти отмечено еще в двух случаях, что побудило увели-
чить дозу лейковорина в 2- 4 раза.

Программу лечения закончили 42 больных. В
дальнейшем 4-е больных (9,52%) умерло от прогрес-
сирования заболевания. У 2-х (4,76%) больных выяв-
лен рецидив в послеоперационном рубце. Метаста-
зы в легкие выявлены у 12 больных (28,57%) в сроки
от 12 до 37 месяцев (в среднем 25,0±4,37 месяцев).
Лечебный патоморфоз исследован у всех пролечен-
ных больных исследуемой группы после хирургичес-
кого вмешательства. В 40 случаях (95,2%) достигнута
высокая степень лечебного патоморфоза (свыше 90%
некрозов опухоли), из них в 36 (85.71%) – 3-я степень
и в 4 (9,52%) случаях – 4-я степень.

Локальные рецидивы выявлены у 2 (4,76%) боль-
ных в сроки 18 и 16 месяцев с момента операции. В
этих случаях локальный рецидив располагался в виде
объемного образования до 3-х см в диаметре в пос-
леоперационном рубце. Хирургическое лечение
выполнено в виде широкого иссечения с сохранени-
ем имплантата. Обоим пациентам проведено химио-
терапия 2-й линии. Эти два пациента после лечения
локального рецидива наблюдались более 3-х лет без
признаков прогрессирования заболевания. В конт-
рольной группе локальные рецидивы были выявле-
ны у 12 пациентов (23,81%), причем у одного из них –
после ампутации конечности, а у остальных – после
лучевой терапии.

Кроме локальных рецидивов отмечено развитие
метастазов в легких у 18 пациентов (45,0%) легких в
среднем через 16,4±2,46% от начала лечения. У 6 из
них лечение по поводу метастазов не проводилось
из-за общего тяжелого состояния на момент обна-
ружения метастазов. Остальным 12 больным в пред-
и послеоперационном режимах проведена химиоте-
рапия 2-й линии и метастазэктомия.

Двум пациентам выполнено реэндопротезиро-
вание по поводу развившейся нестабильности эндоп-
ротеза через 4,5 и 6 лет после его установки. Одному
пациенту через 3,5 года выполнена ампутация конеч-
ности по причине инфекционного осложнения в об-
ласти эндопротеза.

 5-летняя безрецидивная выживаемость состави-
ла – 59,3±7,63% и общая выживаемость – 64,4±8,22%
с медианой наблюдения 46 месяцев. В контрольной
группе больных 5-летняя безрецидивная выживае-
мость составила 35,7±7,88% и общая 5-летняя выжи-
ваемость – 40,5±8,14%.

Сравнение результатов лечения больных с осте-
огенной саркомой основной и контрольной групп
подано в табл. 1, из которой следует, что у больных
основной группы локальные рецидивы развивались
существенно (р<0,01) реже, показатели общей 5-лет-
ней выживаемости и безрецидивной 5-летней выжи-
ваемости были статистически значимо (р<0,05) выше.
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Группы больных Показатели

Основная

(n=45)

Контрольная 

(n=42)

Статистическая 

значимость 

различий (р)

Локальные рецидивы, частота в % 4,76 23,81 <0,01

5-летняя общая выживаемость, % 64,4±8.22 40,5±8.14 <0,05

5-летняя безрецидивная выживаемость, % 59,3±7.68 35,7±7,88 <0,05

Таблица 1
Результаты лечения больных с остеогенной саркомой

ВЫВОДЫ
1. Схема химиотерапии с использованием высо-

кодозового метотрексата существенно увеличивает
безрецидивную выживаемость больных с остеоген-
ной саркомой.

2. В случае локального или метастатического ре-
цидива заболевания больным необходимо проведе-
ние 2-й линии химиотерапии, которая позволяет уве-
личить общую выживаемость до 64,4±8,22%.

3. Сохранные реконструктивные операции в виде
эндопротезирования суставов при опухолях костей
конечностей не приводят к увеличению локальных
рецидивов даже по сравнению с калечащими опера-
циями.
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