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ANALIZA PREZIVLJAVANJA BOLESNIKA SA OPERABILNIM SKELETNIM
METASTAZAMA APENDIKULARNOG SKELETA

SURVIVAL ANALYSIS OF PATIENTS WITH OPERABLE SKELETAL
METASTASES IN APENDICULAR SKELETON

Dejan Maljkovi¢ (1), Zoran Vucini¢ (2), Aleksandar Pordevié (2)
(1) OPSTA BOLNICA SREMSKA MITROVICA, (2) IOH "BANJICA" BEOGRAD

Sazetak: Skeletne metastaze su najces¢i maligni tumori kosti koji su 25 puta ¢e$¢i od primarnih malig-
nih tumora kosti. Kod Zena, tumori dojke i plu¢a su odgovorni za 80% skeletnih metastaza, dok su kod
muskaraca, tumori prostate i plu¢a odgovorni za 80% skeletnih metastaza. U Srbiji se godi$nje otkrije preko
32000 novih bolesnika sa malignim tumorima. Oko polovine ovih bolesnika ¢e u nekom periodu svog Zivota
razviti skeletne metastaze. Cilj istrazivanja: U studiji smo analizirali vrednost vrste primarnog tumora kao
prognostic¢kog faktora prezivljavanja kod 32 pacijenta sa skelethim metastazama dugih cevastih kostiju operisa-
nih u IOH "Banjica", Beograd i u Opstoj bolnici Sremska Mitrovica. Materijal i metode: U studiju su uklju¢ena
32 pacijenta koja su operisana zbog skeletne metastaze. Podaci su bili analizirani statistickim deskriptivinim
metodama i analiti¢kim statistickim metodama (T-test, Kaplan-Meierova kriva prezivljavanja i Cox regresioni
model proporcionalnih rizika). Grupa je podeljena u dve podgrupe: primarni tumori sa umerenim rastom (Ca.
bubrega, dojke, prostate i stitne zlezde) i primarni tumori sa rapidnom brzinom rasta tumora (Ca. pluca, uterusa,
melanom i Ca. nepoznatog porekla). Da li izmedu dve podgrupe prognostickih faktora postoji statisticki znacajna
razlika u preZivljavanju, bi¢e odredeno T-testom. Rezultati: AnalitiCkim, statistickim metodama je dokazan jak
uticaj primarnog tumora na prezivljavanje ovih bolesnika. Ovaj prognosti¢ki faktor je jedan od najvaznijih za
odredivanje ocekivane duzine zivota koja je odlucujuéa za odluku o operativnom le¢enju i vrsti operativne tera-
pije, i deo je svih skoring sistema za predvidanje o¢ekivane duZine Zivota pacijenata sa skeletnim metastazama.
Zakljucak: Tip primarnog tumora je jak, nezavisan prognosticki faktor prezivljavanja bolesnika sa operativno
leCenim skeletnim metastazama. Solitarna skeletna metastaza karcinoma bubrega je i u ovom radu izdvojena kao
poseban ortopedski entitet zbog mogucnosti dugogodis$njeg prezivljavanja ovih bolesnika. Kod primarnih tumora
umerenog rasta treba birati dugotrajne i agresivnije hirur§ke procedure rekonstrukcije postekscizionog defekta
kosti zbog duzeg prezivljavanja.

Kljuéne redi: prognosticki faktor prezivljavanja, primarni tumor, skeletne metastaze, o¢ekivana duzina Zivota.

Summary: Skeletal metastases are the most common skeletal cancers that occur 25 times more than
primary bone tumours. Breast and lung cancers are the primary sites that cause 80% of total skeletal metastases
at female patients, while prostate and lung cancers are the primary sites that cause 80% of total skeletal
metastases at male patients. 32.000 new patients with malignant tumours are registered in Serbia every year. The
estimation is that in 50% of these patients skeletal metastases will occur during their life span. In this paper, the
results of surgical treatment performed at 32 patients with limb metastases were evaluated. Scope: This study
evaluates the primary tumours as prognostic factor of survival in 32 patents with skeletal metastases located at
limbs that had been surgically treated in IOH BANJICA Belgrade and General Hospital Sremska Mitrovica.
Materials and techniques: 32 surgically treated patients for skeletal metastases were involved in this study. The
data set were analysed by having descriptive statistics and analytical statistics applied (T-test, A2 test, Kaplan-
Meier survival curves and Cox Proportional-Hazards Regression). The group was divided into two subsets of
participants: primary tumours with slow progression of tumour growth (kidney, breast, prostate and thyroid
cancer) and primary tumours with rapid progression of tumour growth (lungs and womb cancer, melanoma and
cancer of unknown primary origin). T test was used to show if there was statistical significance in the survival
between the two subgroups. Results: Analytical and statistical methods confirmed that primary site and type of
primary tumour had strong influence on the survival of these patients. This prognostic factor is one of the most
important factors for the estimation of life expectancy that may help in decision-making on subsequent surgical
treatment and the type of surgical therapy; it is also a part of all scoring systems for envisaging life expectancy in
patients with skeletal metastasis. Conclusion: The type of primary tumour as prognostic factor is a very
important independent factor which can help estimate the probability of survival in surgically treated patients
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with skeletal metastasis. Solitary skeletal metastasis from renal carcinoma is singled out in this study as it is a
specific orthopaedic entity because of a long-term survival probability. In primary tumours of moderate growth
long and aggressive surgical procedures for reconstruction of post-excision bone defect should be chosen due to

prolonged survival.
Key words:

prognostic survival factor, primary tumour, skeletal metastases, life expectancy
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mori kod pacijenata starijin od 40 godina [1, 2].
Kada dijagnostikujemo izolovanu agresivnu leziju
kosti, verovatnoca je 500 puta veca da je lezija
metastaza nekog primarnog malignog tumora, nego
da je lezija primarni maligni tumor kosti [3]. Ali, u
10% sluc¢ajeva primarni tumor se ne dijagnostikuje
[2, 4]. Najéesce metastaze u skeletu se javljaju u
kiémi, rebrima, proksimalnom femuru, lobanji,
proksimalnom humerusu itd. [2]. U 70% slucajeva
metastaze se javljaju u aksijalnom skeletu, odnosnho
ki¢mi, rebrima i karlici, a u oko 30% u apendiku-
larnom skeletu. Na autopsijama se objavljuju i
incidencije i do 70% postojanja skeletnih metastaza
[5].

U Srbiji se godis$nje javlja oko 32000 pa-
cijenata sa raznim vrstama malignih tumora [2].
Polovina od ovih pacijenata u nekom periodu Zivota
razvija skeletne metastaze. U Srbiji maligni tumori,
koji naj¢es$ée daju metastaze i komplikacije u ske-
letu, su tumori prostate, dojke, pluca, bubrega,
Stitne zlezde i melanom (tumor melanocita) [2].

Samo u Velikoj Britaniji, godisnje preko
9000 slu¢ajeva raka dojke metastazira u skelet [6].
U Sjedinjenim Americkim Drzavama, godi$nje
umre preko 500000 ljudi sa razvijenim skeletnim
metastazama, prema podacima Americke akademije
ortopedskih hirurga.

Potrebno je znati da sve osteolitiCne ili
osteoblasti¢ne lezije, u bolesnika starijih od 40
godina, treba tretirati kao metastaze dok se ne
dokaze suprotno [1, 2, 3].

Prelom se razvija u 2 do 11% svih
slu¢ajeva skeletnih metastaza [1, 3, 6].

Klini¢ka odluka o operativnom le¢enju pa-
cijenata sa skeletnim metastazama i izbor opera-
tivne tehnike, najvise zavise od ocekivane duZine
zivota. Da bi se smanjili rizici od reoperacije, treba
da se identifikuju pacijenti sa dugim prezivlja-
vanjem. Pacijenti sa dobrom prognozom (solitarne
metastaze bubrega i Stitne Zlezde) zahtevaju Siroku
resekciju i rekonstrukciju kosti kao primarni
maligni tumori [7, 8, 9, 10, 11]. Danas postoje
razli¢iti skoring sistemi koji pomazu u odluci
hirurga o operativnom lecenju i koji su zasnovani
na duzini prezivljavanja, kao Sto su Bauerov skor,
Katagiri skor, Tomita skoring sistem, Capanna
skoring, Tokuhashi skoring sistem, Soitous skor,
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Van der Linden skor [12, 13, 14, 15, 16]. Obi¢no se
u skoring sistemima u analizi ovog prognostickog
faktora pacijenti dele u 2 ili 3 podgrupe, sa vrstama
primarnog tumora umerenog (prostata, dojka, $titna
zlezda) ili brzog rasta (pluéa, melanom,
kolorektalni karcinom, nepoznati primarni tumor
itd) [12, 13, 14, 15, 16].

MATERIJAL | METODE
Ova studija je imala 32 pacijenta koji su
imali hirurski tretman koStanih metastaza dugih
cevastih kostiju u Zdravstvenom centru Sremska
Mitrovica i IOH "Banjica” u Beogradu, u periodu
od 2000. do 2009. godine. Primarni tumori svrstani
su u dve grupe: karcinomi sa rapidno brzim rastom
i karcinomi sa umereno brzim rastom. Ova podela
je izvrSena prema stepenu bioloske agresivnosti i
malignosti primarnog tumora, pa su u karcinome sa
rapidno brzim rastom svrstani karcinom pluca,
melanom, karcinom uterusa i karcinom nepoznatog
porekla, a u grupu sa umereno brzim rastom karci-
nomi bubrega, dojke, prostate i Stitne zlezde [10,
11, 12, 13, 14]. Analizirano je postoperativho
prezivljavanje ove dve podgrupe. U ovom radu
koriséene su sledeée statisticke metode: osnovne
deskriptivne i analiticke statisticke metode (T-test,

Kaplan-Meier i Cox regresioni model).

REZULTATI
Deskriptivne statisticke metode

U grupi operisanih pacijenata, od ukupno
32 pacijenta, bilo je 18 Zena i 14 muskaraca
(56,4% zena i 43,6% muskaraca).

Godine Zivota su bile od 43 do 78 godina,
a srednje Zivotno doba operisanih pacijenata je bilo
61,9 godina.

Grupa operisanih pacijenata imala je
vreme pracenja od 2 do 65 meseci. Pacijenti su
prac¢eni do smrti ili do kraja istrazivanja. Vreme
prezivljavanja operisanih pacijenata je bilo od 2
meseca do 65 meseci (grafikon 1).

Ukupna stopa prezivljavanja grupe operi-
sanih bolesnika 6 meseci bila je 0,78, 12 meseci—
0,59, 16 meseci — 0,46, 24 meseca — 0,31, 36
meseci — 0,12, 48 meseci — 0,06 i 60 meseci -
0,03. Srednje prezivljavanje grupe sa karcinomima
rapidno brzog rasta bilo je 8 meseci, a grupe sa
umereno brzim rastom tumora 28 meseci.

Primarni maligni tumori bili su:
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- tumor pluéa, 8 slucaja i to je 25% svih tumora,
- tumor bubrega, 7 ili 21,8%,
- tumor dojke, 7 ili 21,8 %,
- nepoznati primarni tumor, 3 ili 9,4%,
- melanom, 3 ili 9,4%,
- tumor prostate, 2 ili 6,2 %,
- tiroidea, 1 ili 3,1%,
- uterus, 1ili 3,1 % (grafikon 2).
Skoro 10% skeletnih metastaza bilo je uzroko-
vano nepoznatim primarnim malignim tumorom, a

Grafikon 1. Vreme pracenja operisanih pacijenata.
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Grafikon 3. Vrste hirur§ke intervencije
(1. intralezionalna ekscizija, 2. amputacije,
3. ekstralezionalna ekscizija, 4. profilakticka
intramedularna fiksacija, 5. endoproteze kuka).
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Analiticke statisticke metode

Grupa operisanih podeljena je u podgrupe
sa razli¢itim bioloSkim ponaSanjem primarnog
tumora, kao Sto je u vecini svetskih skoring sistema
za predvidanje o¢ekivane duzine zivota ovih paci-
jenata, na umereno i brzorastuce tumore.

najvise operisanih metastaza dali su karcinomi
pluca, bubrega i dojke.

Pacijenti su bili operisani: metodom intra-
lezionalne ekscizije, njih 16, amputacionom hirur-
gijom, njih 7, Sirokom resekcijom (ekstralezionalna
ekscizija) 5, metodom profilakti¢ke intramedularne
interloking fiksacije bez uklanjanja tumora, 2
slu¢aja, metodom endoprotetske hirurgije kuka, 2
slucaja (grafikon3).

Garfikon 2. Lokalizacije primarnog tumora
(1. pluca, 2. bubreg, 3. dojka, 4. nepoznati primarni
tumor, 5. melanom, 6. prostata, 7. tiroidea, 8. uterus).
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Stopa prezivljavanja grupe operisanih bo-
lesnika 6 meseci bila je 0,78, 12 meseci — 0,59, 16
meseci — 0,46, 24 meseca — 0,31, 36 meseci — 0,12,
48 meseci — 0,06 i 60 meseci — 0,03. Analizom
podataka utvdeno je da postoji statisticki znacajna
razlika izmedu duzine preZivljavanja pacijenata sa
karcinomima umerenog rasta, u odnosu na duzinu
prezivljavanja pacijenata sa karcinomima rapidno
brzog rasta. Srednje prezivljavanje grupe sa karci-
nomima rapidno brzog rasta bilo je 8 meseci, a
grupe sa umereno brzim rastom tumora 28 meseci.
Uradena je statisticka obrada podataka T-testom i
dobijen je rezultat da je statisti¢ki znacajna razlika
u duzini prezivljavanja izmedu ovih grupa p=0,002,
p<0,01.

Kaplan-Meierovom metodom izra¢unato je
da je 0,35 (35%) procenjena proporcija rizika za
smrt kod grupe sa umereno rastuéim tumorima, u
odnosu na grupu sa rapidno rastu¢im tumorima
(grafikon 4).

Podaci su obradeni i Cox regresionim
modelom proporcionalnih rizika da bi se analizirala
jacina uticaja primarnog tumora rapidnog rasta na
prezivljavanje, a Cox regresioni faktor proporcio-
nalnih rizika je 4,01 (grafikon 5).
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Grafikon 4. Kaplan-Meierova kriva prezivljavanja.
1. Spororastu¢i tumori; 2. Brzorastué¢i tumori; y 0sa — vreme prezivljavanja u mesecima.
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Grafikon 5. Cox regresioni model proporcionalnih rizika.
1. Spororastuci tumori; 2. Brzorastu¢i tumori; y 0sa — vreme preZivljavanja u mesecima.
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DISKUSIA

Stopa prezivljavanja grupe operisanih bo-
lesnika 6 meseci bila je 0,78, 12 meseci — 0,59, 16
meseci — 0,46, 24 meseca — 0,31, 36 meseci — 0,12,
48 meseci — 0,06 i 60 meseci — 0,03. | u ovoj seriji
je bilo relativno veliki broj tumora [16, 19]
nepoznatog porekla, 9,4% [2, 4, 5, 6, 7, 11, 16, 17,
21]. Kod solitarne kostane metastaze nastale od
karcinoma bubrega i S$titne zlezde, operativna
terapija je bila agresivna zbog oc¢ekivanog dugog
prezivljavanja [3, 8, 9, 11, 18, 20]. U naSoj seriji
imali smo najduze prezivljavanje od 65 meseci kod
solitarne metastaze karcinoma bubrega. Operativna
terapija intralezionalne ekscizije ili kiretaZe je bila
najzastupljenija kod nasih ispitanika, i to 50% svih
operacija (slika 2). HirurSka rekonstrukcija je
vrSena ko$tanim cementom ili protezama kuka
(slika 4). O¢ekivana duzina zivota je veoma vazna
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Time

70

u izboru rekonstrukcije postekscizionog defekta
zbog cega je metod izbora rekonstrukcije bio
metilmetakrilat ili koStani cement, Koji daje
trenutnu mobilnost ekstremiteta i oslonac na nogu.
Najveéi broj autora smatra da ocekivana duzina
zivota mora biti za duge cevaste kosti minimum 2
meseca, a za kiému minimum 6 meseci [2, 3, 11,
18]. U ovom radu ocekivana duzina zivota, kao
preduslov hirurSkoj terapiji, bila je 2 meseca.
Analizom T-testom je potvrdeno statisti¢ki
zna¢ajno duze prezivljavanje podgrupe primarnih
tumora sa umereno brzim rastom (karcinomi
bubrega, dojke, prostate i stitne Zlezde).

Primarni tumor je veoma snazan faktor za
prezivljavanje, sa znacajnom statistickom razlikom
u prezivljavanju dve grupe ispitanika (T-testom je
izraGunat p od 0,002). Zatim, srednje prezivljavanje
ovih pacijenata sa primarnim tumorom rapidnog
rasta je bio 8 meseci [7, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 17].
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Ovo je zbog toga §to ovoj grupi pripadaju tumori
veoma agresivnog ponaSanja i veoma kratkog
prezivljavanja bolesnika, prema tome snazan nega-
tivan prognosticki faktor za prezivljavanje je pri-
marni tumor iz ove grupe, a to je naj¢esce karcinom
plu¢a [10, 11, 12, 19]. Danas postoje razli¢iti
skoring sistemi, koji pomazu u odluci hirurga o
operativnom  leCenju, zasnovani na duZini
preZivljavanja, kao §to su Bauerov skor, Katagiri
skor, Tomita skoring sistem, Capanna skoring,
Tokuhashi skoring sistem, Soitous skor, Van der
Linden skor [12, 13, 14, 15, 16, 17]. Kod njih je tip
primarnog  tumora jedan od  najvaZnijih
prognostickih faktora. Ovi skoring sistemi pomazu
u postavljanju indikacija za operativno leCenje u

Slikal. Patoloski prelom femura — Ca. pluca.

¥

3

Slika 3. Patoloski prelom femura — Ca. dojke.

zavisnosti od ocekivane duZzine Zzivota pacijenata
[10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18]. Pored ovog
parametra, koriste se i drugi parametri koji se u
skoring sistemima vrednuju u numericki zbir koji
pomaze u postavljanju indikacija za operativno
leCenje. Rezultati u ovoj studiji su sli¢ni studijama
Bauera, 2005. g, Malawera, 2001. g, Toyoda, 2007.
g, Fottnera, 2010, Nakashime, 2010 g, Wengnera,
2012. godine.

Prilikom odabira terapije ovih pacijenata,
treba voditi racuna da je prezivljavanje ovih boles-
nika sve duze, da primena bifosfonata rapidno
smanjuje stepen osteolize i time smanjuje destruk-
ciju kosti i ¢uva kvalitet kosti. Ovim bolesnicima je
veoma vazan kvalitet preostalog zivota [3, 4, 6, 7].

Slika 2. Postoperativni snimak femura
(kiretaza+cementiranje defekta+DCS).

Slika 4. Postoperativni snimak
(resekcija lezije + tumorska proteza).
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Kod primarnog tumora rapidnog rasta pri-
menjuje se manje agresivna hirurgija zbog manje
ocekivane duzine zivota, kao u slucajevima ne-
mikroceleularnih karcinoma pluéa [11, 18, 19],
melanoma, karcinoma Zeluca ili tumora nepoznatog
porekla [9, 10, 11, 18]. Kod podgrupe tumora ume-
renog rasta (slika 3), primenjuje se dugoveéna re-
konstrukcija postekcizionog defekta kosti, ce-
mentne standardne proteze, tumorske proteze (slika
4), ili rekonstrukcioni klinovi. Oni moraju da budu
dugoveéniji od preostalog zivota pacijenta [5, 11,
18, 19]. To je naroéito tesko kod solitarnih metasta-
za karcinoma bubrega, dojke i Stitne Zlezde zbog
moguénosti veoma dugog preZivljavanja [6, 9, 10,
19]. Zbog toga je kod ove grupe pacijenata indiko-
vana agresivna ortopedska hirurgija sa Sirokom
resekcijom lezije po Ennekingu [6, 12, 16, 17, 20].

ZAKLJUCAK

Primarni tumor rapidnog rasta ili velike
bioloske agresivnosti je snazan nezavisan negativan
prognosticki faktor prezivljavanja. Ovaj progno-
sticki faktor je deo svih skoring sistema. U
zavisnosti od prognostickog faktora primarnog
tumora, indikuje se i vrsta rekonstrukcije post-
ekscizionog defekta kosti koStanim cementom,
osteosintetskim implantatima, parcijalnim, totalnim
ili tumorskim protezama kuka ili kolena. Na osnovu
ovog rada, mogu se dati sledece preporuke:
- kod skeletnih metastaza poreklom od brzorastu¢ih
tumora (karcinom plu¢a, melanom, karcinom
zeluca, karcinom jetre), treba upotrebljavati manje
invazivnu hirurgiju (parcijalne, standardne ce-
mentne totalne proteze kuka, profilakticka intra-
med. fiksacija bez uklanjanja tumora, osteosinteza
sa uklanjanjem tumora i upotrebom kostanog ce-
menta (slika 1i2) [3, 9, 18, 19];
- kod skeletnih metastaza poreklom od
spororastucih tumora (dojka, bubreg, Stitna Zlezda,
prostata), treba upotrebljavati invazivnu hirurgiju
(totalne proteze kuka ili kolena, totalne cementne
proteze sa dugim femoralnim stemom, tumorske
parcijalne ili totalne cementne proteze (slika 3 i 4),
osteosinteze sa $irokom ili marginalnom ekscizijom
tumora i upotrebom kostanog cementa, interkalarni
spejser [3, 5, 8, 9, 20]. Naravno, ako opste stanje
pacijenta to dozvoljava;
- duzina prezivljavanja mehanicke konstrukcije
implantata mora biti duza od preostalog zivota ovih
bolesnika [5, 11, 18].
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