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Первичные злокачественные опухоли грудной стенки составляют менее 1 % всех новообразований, хондросарко-
мы – 20 %. Еще реже встречаются вторичные хондросаркомы, развивающиеся на фоне предсуществующих энхондром 
или костно-хрящевых экзостозов (как единичных, так и множественных, наблюдаемых при болезни Олье и синдроме 
Маффуччи). Медленный рост таких опухолей нередко приводит к их поздней диагностике, а сложная локализация 
бросает вызов специалистам, требуя тщательной подготовки и слаженной работы мультидисциплинарной команды. 
В литературе описано немного случаев хирургического лечения хондросарком грудино-ключичного сочленения, 
I–II ребер и/или грудины.
В  статье представлен обзор литературы, посвященный этой проблеме, а  также приведены 2 редких, по нашему 
мнению, клинических наблюдения хондросаркомы верхней апертуры грудной клетки, представляющих интерес 
как для онкоортопедов, торакальных и сосудистых хирургов, так и для диагностов.

Ключевые слова: вторичная хондросаркома, грудная стенка, верхняя апертура, грудино-ключичное сочленение, 
онкоортопедия
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Primary malignant tumors of  the  chest wall account for less than 1 % of  all neoplasms, with chondrosarcoma 
constituting 20 % of  these. Secondary chondrosarcomas developing against the  background of  pre-existing 
enchondromas or osteochondromas (both solitary and multiple, as seen in Ollier’s disease or Maffucci syndrome) are 
even rarer. The slow growth of such neoplasms often leads to late diagnosis, and the complex anatomy of the localization 
poses challenges for specialists, requiring thorough preparation and coordinated work of  a  multidisciplinary team. 
The available literature contains limited reports on the surgical treatment of chondrosarcoma of the sternoclavicular 
joint, the I–II ribs, and/or the sternum, with few observations documented.
This article presents a  literature review dedicated to  this issue, as well as two rare clinical cases of  patients  
with chondrosarcoma of  the  upper thoracic aperture, which are of  interest to  oncologic orthopedists, thoracic  
and vascular surgeons, as well as diagnosticians.
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Введение
Первичные злокачественные опухоли грудной 

стенки составляют менее 1 % всех новообразований 
и включают широкий спектр поражений костей и мяг-
ких тканей, хондросаркомы (ХC) – 20 % первичных 
опухолей грудной стенки, из них 80 % локализуются 
на ребрах, 20 % – в грудине [1].

В классификации опухолей костей Всемирной орга-
низации здравоохранения 2020 г. выделяют промежуточ-
ную (с локально-агрессивным ростом) вторичную пери-
ферическую атипичную хрящевую опухоль/ХС G

1
 [2], 

о которой пойдет речь в этой статье. Она может возникать 
de novo или дедифференцироваться из ранее существо-
вавших экзостозов и энхондром и составляет 65,7 % 
всех ХС (центральных и периферических атипичных 
хрящевых опухолей) [3].

Наиболее распространенными доброкачественны-
ми опухолями костей являются остеохондромы (ОХ). 
Они развиваются, когда аномальный субпериосталь-
ный хрящ эпифиза созревает путем эндохондрального 
окостенения в месте, удаленном от эпифиза. ОХ со-
стоят как из кортикального, так и из медуллярного 
компонентов и классифицируются как ножкообразные 
(с узкой основой) и прикорневые (с широкой основой) 
[4]. Существуют патологии, при которых этот процесс 
имеет не  единичный, а  множественный очаговый  
характер. К ним относится множественный наследствен-
ный экзостоз (МНЭ), также известный как множествен-
ная экзостозная хондродисплазия, семейный остеохон-
дроматоз или диафизарный аксиоз. Он является ауто- 
сомно-доминантным заболеванием, характеризующим-
ся потерей функции из-за мутаций в генах-супрессорах 
опухолей EXT1/EXT2 (Exostosin Glycosyltransferase 1 и 2). 
Помимо множественных остеохондром, у пациентов 
могут наблюдаться и другие деформации скелета, в том 
числе разная длина ног, деформации длинных костей, 
вальгусная деформация тазобедренного и коленного 
суставов, низкий рост. Из-за этих аномалий больные 
с множественными ОХ обычно обращаются к врачам 
раньше, чем больные с солитарными ОХ, часто в ран-
нем детстве.

Риск злокачественного перерождения при множе-
ственных ОХ составляет около 5 % и обычно приводит 
к развитию ХС низкой степени злокачественности. Ча-
стота хирургических вмешательств у пациентов с множе-
ственными ОХ также выше, чем у пациентов с солитар-

ными ОХ. В среднем больные с множественными ОХ 
переносят более 5 операций в  течение жизни [4, 5]. 
Наиболее серьезным осложнением этого заболевания 
является злокачественная трансформация в ХС, которая 
встречается в  среднем у  3,9 (0,88–25,1)  % больных. 
В 75 % случаев такая трансформация происходит в воз-
расте от 20 до 40 лет. У мужчин риск злокачественного 
перерождения выше, чем у женщин [4, 6–8]. В основном 
поражается добавочный скелет (87,2 % случаев), 
при этом наиболее частыми локализациями вторичной 
опухоли являются таз (47,9 % случаев), лопатка (12,3 % 
случаев) и  проксимальный отдел бедренной кости 
(8,3  % случаев). В  позвоночнике, ребрах, грудине 
и ключице в совокупности вторичная периферическая 
ХС (ВХС) локализуется в 12 % случаев [2, 3]. По дан-
ным ряда авторов, частота возникновения ВХС на фо-
не ранее существовавшей ОХ при солитарном пораже-
нии составляет 0,4–10 %, при множественном – 5–44 % 
[6, 9, 10].

Наследование множественных экзостозов проис-
ходит по аутосомно-доминантному типу. По  данным 
H. A. Peterson, у 65 % пациентов с множественными эк-
зостозами были родственники с таким же заболеванием. 
В исследовании A.R. Ahmed и соавт. из 42 пациентов 
с известным семейным анамнезом у 28 (66,7 %) были 
родственники с МНЭ, у 14 (33,3 %) – нет. Риск злокаче-
ственной трансформации, по-видимому, одинаков 
как в семейных, так и в спорадических случаях [6, 11].

В ходе ретроспективного анализа данных 627 паци-
ентов с доброкачественными хрящеобразующими опу-
холями у 32 (5,1 %) больных наблюдалась злокачествен-
ная трансформация. У  14 (14,2 %) из  них были 
одиночные ОХ, у 10 (9,2 %) – МНЭ, у 6 (4,2 %) – со-
литарная энхондрома, у 1 – болезнь Олье, у 1 – синдром 
Маффуччи. У пациента с болезнью Олье было 2 ХС,  
у 1 пациента с МНЭ – 3. Среднее время между установ-
лением первоначального диагноза и злокачественной 
трансформацией составило 9,8 года [12].

A.R. Ahmed и  соавт. проанализировали данные  
107 пациентов: у 61 из них ВХС возникла из солитар-
ной ОХ, у  46 – на  фоне МНЭ. Пик заболеваемости 
в  среднем приходился на  более молодой возраст – 
25–35  лет (диапазон – 15–77  лет). У  мужчин ВХС 
встречается в 1,5 раза чаще, чем у женщин. У 97 паци-
ентов степень злокачественности опухоли была G

1
, 

у  10 – G
2
. Верхняя апертура оказалась поражена  



13

О Т  Р Е Д А К Ц И И   |   E D I T O R I A L

2 0 2 5    |    Том 17  Volume 17   |   № 3  Issue 3Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

у 2 больных с МНЭ, ребра – у 3 больных с солитарны-
ми и у 1 – с множественными ОХ (рис. 1).

А. Righi и соавт. проанализировали данные 214 па-
циентов с ВХС, возникшими из солитарной ОХ, ко-
торые были диагностированы в  многопрофильной 
клинике Ортопедического института Риццоли (Istituto 
Ortopedico Rizzoli) (Италия) и  выявлены ретроспек-
тивно в период с 1943 по 2019 г. В исследование вошли 
66,4 % мужчин и  33,6 % женщин. Средний возраст 
пациентов на момент установления диагноза составил 
38 лет. У 8 (3,7 %) из 214 больных ВХС локализовалась 
на ребрах, у 6 (2,8 %) – в грудине, у 2 (0,9 %) – на клю-
чицах. По результатам хирургического лечения у 112 
(52,4  %) пациентов выявлена опухоль G

1
, у  98 

(45,7 %) – G
2
, у 4 (1,9 %) – G

3
 [7].

M.  Gnoli и  соавт. проанализировали лечение  
888 пациентов с ОХ (в том числе 105 (11,82 %) с ВХС, 
возникшей на фоне МНЭ), которым проведено хирур-
гическое вмешательство в  Istituto Ortopedico Rizzoli. 
Авторы оценили только результаты в  группе ВХС 
на фоне МНЭ. В нее вошли 74 мужчины и 31 женщина. 
У 57 % пациентов был поражен осевой скелет, у 44 % – 
таз, у 33 % – бедро, малоберцовая или большеберцовая 
кости, у 6 % – верхняя конечность, у 6 % – позвоноч-
ник (в основном шейные позвонки C3, C4, C5 и C7), 
у 5 % – лопатка. В 3 % случаев злокачественная транс-
формация произошла в ребре, в 1 (2 %) – в пяточной 
области, в 1 (2 %) – в ключице. По результатам хирур-
гического лечения ВХС G

1
 выявлена у 59 (56,2 %) па-

циентов, G
2
 – у  40 (38,1 %), G

3 
– у  4 (3,8 %), G

х
 –  

у 2 (1,9 %) [8].

Вторичные ХС, возникающие из ОХ, – варианты 
опухоли с уникальными особенностями визуализации. 
Участок ОХ, который дедифференцируется в ХС, пред-
ставляет собой хрящевую шляпку. Ее толщина состав-
ляет ≥2 см, что  указывает на  наличие ВХС. Однако 
толщина хрящевой капсулы как при ОХ, так и при ВХС 
может варьировать в  широком диапазоне, и  размер 
капсулы сам по себе не является единственным кри-
терием для их дифференциации [9, 10, 13]. Так, по дан-
ным M. Gnoli и соавт., у 69 из 103 пациентов с ВХС 
толщина хрящевой капсулы в  среднем составила  
3 (2,2 до 5,5) см. Диаметр поражения в 78 наблюдени-
ях варьировал от 8,5 до 14,6 см (в среднем 11 см) [8]. 
В исследовании А. Righi и соавт. толщина хрящевой 
капсулы измерена в 149 опухолях. Медиана толщины 
составила 3 см (межквартильный размах – 2–5 см; 
диапазон – 1–14 см), медиана максимального размера 
опухоли – 10 см (межквартильный размах – 7–14,5 см; 
диапазон – 2,5–44 см) [7]. У большинства пациентов 
отмечена неровная поверхность ОХ, даже если она 
занимала <25 % площади поверхности, что является 
наиболее характерным рентгенологическим признаком 
малигнизации экзостоза. Внутренняя часть ОХ обыч-
но минерализована равномерно и упорядоченно. Не-
однородный характер минерализации с  участками 
просветления является характерным признаком зло-
качественной трансформации и наблюдается у боль-
шинства пациентов [6, 9, 10, 11, 14–16].

Мультипланарная визуализация с помощью ком-
пьютерной томографии (КТ) и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) позволяет установить анатомическую 

Рис. 1. Распределение больных вторичной хондросаркомой по полу, возрасту и локализации вторичной хондросаркомы. СОХ – соли-
тарная остеохондрома; МЭ – множественный экзостоз [6]
Fig. 1. Distribution of  patients with secondary chondrosarcoma by sex, age, and location of  secondary chondrosarcoma. SOC – solitary 
osteochondroma; ME – multiple exostosis [6]
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связь между ОХ и подлежащей костью, а также опре-
делить анатомические границы ВХС. КТ и МРТ осо-
бенно полезны для анализа поражений в анатомически 
сложных областях, таких как таз, позвоночник, клю-
чица, грудина и ребра. КТ превосходит МРТ в оценке 
минерализации матрикса в прилегающих мягких тка-
нях, неровностей поверхности ОХ и аномалий корти-
кального слоя материнской кости. МРТ обладает пре-
имуществами перед КТ в выявлении и определении 
точной анатомической локализации образований 
в мягких тканях при ВХС. Оба метода визуализации 
предоставляют важную информацию для предопера-
ционного планирования, показывают соотношение 
опухоли и прилегающих сосудисто-нервных и других 
жизненно важных структур. ХС, выявленные с помо-
щью МРТ, представляли собой крупные неоднородные 
образования с неровными краями, сниженной интен-
сивностью сигнала в Т1-режиме и повышенной интен-
сивностью сигнала в Т2-режиме. Нормальная хрящевая 
капсула доброкачественной ОХ имеет одинаковую тол-
щину и интенсивность сигнала в Т1- и Т2-режимах, 
как и у нормального суставного хряща. При ВХС хря-
щевая капсула разрушается и  заменяется дольчатой 
опухолью из мягких тканей со сниженной интенсивно-
стью сигнала в Т1-режиме и повышенной интенсивно-
стью сигнала в Т2-режиме [6, 10, 15–17].

Вторичные ХС, возникающие из костей, состав-
ляющих грудную стенку, могут достигать очень боль-
ших размеров и, как  следствие, распространяться 
внутрь, в плевральное пространство, или расти кнару-
жи, поражая окружающую мышечную и жировую тка-
ни, компримируя крупные сосудисто-нервные стволы, 
сердце и его сосуды, трахею и т. д. Пальпируемое об-
разование в грудной стенке является основным сим-
птомом примерно у 80 % пациентов с опухолью груд-
ной стенки. У 60 % из них наблюдается сопутствующая 
боль [6, 10, 11, 16–22]. Дыхательная недостаточность 
и гемоторакс встречаются редко и наблюдаются толь-
ко при очень больших опухолях [17].

Грудина является редким местом локализации опу-
холей костей: частота ее поражения составляет всего 
0,65 % (приблизительно 15–20 % опухолей грудной 
стенки). Прогнозируемая заболеваемость ХС грудной 
стенки – 60 случаев в год, 2 % из которых приходится 
на ХС грудины [15, 19].

Ключица обладает характеристиками как длинных, 
так и  плоских костей [22]. Это редкая локализация 
первичных опухолей. Частота первичных новообразо-
ваний ключицы составляет от 0,45 до 1,01 % [22], что, 
возможно, связано с особенностями ее развития. Рас-
пределение опухолей в  ключице аналогично тому, 
что  наблюдается в  длинных костях, где дистальные 
концы (в основном акромион) поражаются чаще, 
чем тело ключицы [16]. По данным K. Ren и соавт., 
проанализировавших 206 больных с опухолями верх-

ней апертуры грудной клетки в Восточной Азии, ос-
новными новообразованиями ключицы были эозино-
фильная гранулема (18,5 % случаев), плазмоцитома 
(10,2  % случаев), саркома Юинга (7,8  % случаев), 
остеосаркома (8,7 % случаев), ОХ (8,7 % случаев) и ХС 
(5,3 % случаев) [21].

Хирургическое вмешательство считается един-
ственным методом лечения ВХС, поскольку эта опу-
холь нечувствительна к лучевой и химиотерапии. По-
скольку ХС, исходящая из  костей, локализующихся 
в верхней апертуре, анатомически расположена близ-
ко к жизненно важным сосудисто-нервным структу-
рам, для оценки состояния и выбора стратегии и так-
тики хирургического лечения может потребоваться 
участие многопрофильной команды, состоящей из ор-
топедов, торакальных, сосудистых хирургов и онколо-
гов. Радикальная резекция единым блоком с отрица-
тельными краями считается «золотым стандартом» [14, 
16, 19, 22–25]. Опухоль удаляется с сохранением здо-
ровых тканей на расстоянии 2–6 см. Краевая резекция 
приводит к высокому риску развития рецидива [3, 6, 
12, 13, 16, 17, 20–22, 26].

В настоящее время вопрос реконструкции после 
удаления новообразований ключицы остается диску-
табельным. Результаты ряда исследований показали, 
что подвижность и большинство функций верхней ко-
нечности после частичной или полной клавикулэкто-
мии могут быть сохранены без ее реконструкции [14, 
21, 22]. Некоторые авторы утверждают, что резекция 
медиальной части ключицы, клювовидно-ключичной 
связки и подключичной мышцы нарушает связочное 
прикрепление ключицы к грудной стенке и может при-
вести к хронической боли, нестабильности, снижению 
силы и подвижности плеча [18]. Поэтому обычно реко-
мендуется реконструкция, особенно пожилым людям 
или подросткам с низким потенциалом роста. Это по-
зволяет защитить окружающие магистральные сосуди-
стые и нервные структуры, восстановить симметрию 
и сохранить более эстетичный внешний вид [21].

Для восстановления каркаса и реконструкции груд-
ной стенки используют различные материалы, такие 
как  заплатки из  политетрафторэтилена, титановые 
пластины, сетки из  нержавеющей стали, пластины 
из смолы, криоконсервированный стернохондральный 
аллотрансплантат [27], метилметакрилатный цемент, 
заключенный в сетку Marlex, цементные «сэндвичи» 
из сетки и кости [28, 29], перемещенный торакодор-
сальный лоскут с ребром, консервированная аллогенная 
твердая мозговая оболочка в комбинации с поликом-
позитной сеткой, сосудистые протезы для соединения 
резецированных ребер и т. д. [14].

Прогноз у пациентов с ВХС лучше, чем у больных 
с первичной ХС. К негативным прогностическим фак-
торам относят опухоли G

2
, G

3
, образования в области 

туловища, множественные экзостозы, локальные  
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рецидивы и метастазы [6, 26]. Общая 5-летняя выжи-
ваемость при ХС G

1
 составляет примерно 90 %. В ос-

новном рецидивы возникают в течение первых 5 лет 
(примерно у 10–20 % пациентов), при этом большин-
ство авторов отмечают статистически значимые раз-
личия в  показателях безрецидивной выживаемости 
в случаях, когда проводилась более радикальная опе-
рация, по сравнению с краевой внутрикостной резек-
цией [3, 4, 6–8, 18, 21, 22, 26, 27]. Частота развития 
местных рецидивов при ВХС на фоне солитарной ХС 
составила 17,3 %, метастазирования – 5,1 %. Помимо 
возраста, единственным фактором, связанным с худ-
шими показателями 5- и 10-летней общей выживае-
мости, является высокая степень злокачественности 
(отношение рисков (ОР) 3,74; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,69–8,26; p = 0,0005). Кроме того, вы-
сокая степень злокачественности (ОР 3,75; 95  %  
ДИ 1,69–8,34; p = 0,001) и хирургическое удаление опу-
холи (ОР 3,71; 95 % ДИ 1,57–8,79; p = 0,003) связаны 
с низкими показателями выживаемости без прогрес-
сирования [7]. Результаты многофакторного анализа 
безрецидивной выживаемости при ВХС на фоне МНЭ 
показали, что  высокая степень злокачественности 
(G

3–4
) ≥2 (ОР 5,22; p 0,003) и частичная резекция опу-

холи (ОР 34,47; p <0,001) значимо связаны с рецидивом 
заболевания [8]. Рецидивирующие новообразования 
в области туловища и таза могут стать нерезектабель-
ными и являются основной причиной смерти. Мета-
стазы возникают редко и, как правило, локализуются 
в легких [6, 26]. Результаты анализа 1437 пациентов, 
получивших лечение в медицинских центрах в Нидер-
ландах с 1980 по 2013 г., проведенного Study Group Bone 
and Soft Tissue Tumours (WeBot), показали, что общая 
3-, 5- и  10-летняя выживаемость больных, которым 
проведено хирургическое лечение атипичных хрящевых 
опухолей/ХС G

1
 (центральная и периферическая), со-

ставила 96 (95 % ДИ 94–98), 93 (95 % ДИ 91–95) и 88 % 
(95 % ДИ 86–90) соответственно [3].

В литературе имеется немного сообщений о хирур-
гическом лечении хондросарком грудино-ключично-
го сочленения, I–II ребер и/или грудины [14, 16, 19, 
22–26, 27].

Приводим 2 редких, по нашему мнению, клини-
ческих наблюдения ХС верхней апертуры грудной 
клетки, представляющих интерес как для онкоортопе-
дов, торакальных и сосудистых хирургов, так и для диа
гностов.

Клиническое наблюдение 1
Пациент Б., 68 лет, с диагнозом «ВХС правой клю-

чицы, развившаяся из  солитарной ОХ, T2N0M0, G
1
,  

IB стадия». Находился на стационарном лечении в Рос-
сийском научном центре рентгенорадиологии. Больной 
обратился в центр с жалобами на наличие опухоли в верх-
них отделах правой половины грудной стенки с переходом 
на  шею, боли (оценка по  визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) – 3–4 балла). Из анамнеза известно, что в те-
чение 18  лет у  пациента было опухолевое образование 
в области проксимального отдела правой ключицы и шеи. 
В предшествовавшие обращению 5 лет наблюдался ак-
тивный рост опухоли (рис. 2).

По результатам МРТ шеи и верхней апертуры груд-
ной клетки от 31.08.2016 в проекции грудинного отдела 
правой ключицы выявлено объемное образование непра-
вильной, бугристой формы, неоднородной магнитно-ре-
зонансной структуры, с неоднородным (более интенсив-
ным по периферии и сниженным в центре) накоплением 
парамагнетика (рис. 3). Образование распространяется 
вверх приблизительно до уровня позвонка С7, кзади и вниз 
по верхнему контуру рукоятки грудины в переднее сре-
достение, медиальный контур образования оттесняет 
трахею влево, без убедительных признаков инвазии, тес-
но прилежит к верхушке левого легкого, компримирует 
подключичные сосуды, латеральные отделы подключич-
ной вены неравномерно расширены (до 22 мм). Заключе-
ние: объемное образование грудинного отдела правой 

Рис. 2. Внешний вид пациента Б. Опухоль в верхних отделах правой половины грудной стенки с переходом на шею
Fig. 2. Appearance of patient B. Tumor in the upper parts of the right half of the chest wall with transition to the neck
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ключицы, распространяющееся в переднее верхнее средо-
стение; нельзя исключить вовлечение в процесс подклю-
чичных сосудов справа.

По данным КТ от 02.09.2016 справа, на уровне гру-
дино-ключичного сочленения, в грудинном отделе ключи-
цы, визуализируется мягкотканное образование с неров-
ными, бугристыми контурами, неоднородной структуры 
с  кальцификацией, размером до  10,3 × 10,1 × 9,1 см  
(по данным КТ от 26.07.2016, до 10,2 × 7,7 × 8,8 см). Верх-
няя граница – на уровне нижней замыкательной пластин-
ки С6, нижняя – на уровне яремной вырезки (рис. 4, а). 
Правая подключичная артерия – без жировой прослойки 

с опухолью на протяжении до 3,7 см, ее просвет сдавлен 
до  0,2 см на  протяжении до  0,5 см (рис. 4, б). Правая 
общая сонная артерия проходит по  заднему контуру 
без жировой прослойки на протяжении до 4,3 см, без су-
жения просвета, оттеснена дорзально. Правая плечего-
ловная вена сдавлена, ее просвет не  прослеживается 
на  протяжении до  1,8 см (рис. 5). Правая внутренняя 
яремная вена проходит в структуре образования, не про-
слеживается на протяжении до 5,4 см. Кальциноз стенок 
сонных артерий с обеих сторон.

Заключение: хондросаркома правой ключицы с рас-
пространением на прилежащие сосудистые структуры, 
с признаками подрастания (прорастания?) правой стен-
ки трахеи, прорастания правой доли щитовидной желе-
зы, правой грудино-ключично-сосцевидной мышцы в ниж-
ней трети и  правой подключичной мышцы шеи 
на этом же уровне.

По данным остеосцинтиграфии от 05.09.2016 опре-
деляется зона гиперфиксации радиофармпрепарата 
в проекции правой ключицы и правого грудино-ключич-
ного сочленения (коэффициент дифференциального на-
копления (КДН) – 248 %).

По данным бронхоскопии от подскладочного отдела 
дистально на протяжении 4 полуколец правая боковая 
стенка трахеи оттеснена извне. Просвет трахеи не-
значительно уменьшен до 3/4. Хрящевые полукольца сгла-
жены. Слизистая оболочка в области оттеснения глад-
кая, блестящая. Карина острая. Бронхи правого 
и левого легких осмотрены до субсегментарных. Слизи-
стая оболочка бронхиального дерева бледно-розового цве-
та. Секрет скудный, слизистого характера.

По данным исследовании функции внешнего дыхания: 
форсированный выдох (ФВ) составляет 71 %, форсиро-
ванная жизненная емкость легких – 62 %.

Рис. 3. 3D-реконструкция изображения новообразования, получен-
ного в ходе магнитно-резонансной томографии (боковая проекция)
Fig. 3. 3D reconstruction of the image of the neoplasm obtained 
during magnetic resonance imaging (lateral projection)

Рис. 4. Результаты обследования пациента Б.: а – 3D-реконструкция изображений, полученных в ходе компьютерной томографии 
(КТ) новообразования; б – 3D-реконструкция изображений, полученных в ходе КТ-ангиографии сосудов сердца и главных ветвей аор-
ты, показывающая прилежание опухоли к подключичной артерии (обозначена стрелкой), вид сзади
Fig. 4. Results of examination of patient B.: а – 3D reconstruction of images obtained during computed tomography (CT) of the neoplasm;  
б – 3D reconstruction of images obtained during CT angiography of the heart vessels and main branches of the aorta, showing the tumor's 
adherence to the subclavian artery (indicated by an arrow), the rear view

а б
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Выполнена трепанобиопсия новообразования, по  ее 
результатам верифицирована ВХС G

1
.

Субтотальная резекция правой ключицы с грудино-клю-
чичным сочленением, резекцией рукоятки грудины и над-
костницы I ребра с пластикой большой грудной, грудино-
ключично-сосцевидной и  лопаточно-подъязычной мышц 
выполнена 28.09.2016 (рис. 6). Произведен клюшкообразный 
разрез кожи от  дистального отдела правой ключицы 
до проксимальной части m. Sternocleidomastoideus с включе-
нием кожного лоскута размером 7 × 4 см (рис. 6, а). Опухоль 
выделена по полюсам. Вскрыта поверхностная фасция шеи, 
в дистальной части пересечена m. Sternocleidomastoideus. 
Мобилизован глубокий медиальный полюс опухоли. Далее, 
после отсечения большой грудной мышцы в области при-
крепления ее к правой ключице, выполнена резекция по-
следней с помощью пилы Джильи (рис. 6, б). Резецирован-

ный фрагмент ключицы приподнят, подключичная мышца 
с визуализацией подключичных сосудов пересечена с по-
мощью электроножа. Ретроградно, тупым и острым пу-
тем, под микрохирургическим контролем выделен глубокий 
полюс новообразования с отделением от него общей сонной 
артерии и внутренней яремной вены (без нарушения це-
лостности стенок). Далее под мануальным контролем 
с помощью долота проведена экстраартикулярная резек-
ция грудино-ключичного сочленения. С  использованием 
распатора выполнена резекция надкостницы I ребра 
без нарушения целостности опухоли. Препарат удален 
единым блоком. После тщательного гемостаза и визуа-
лизации сохранности прилежавших структур (рис. 6, в) 
проведен этап мышечной пластики с целью укрытия маги-
стральных сосудов. Узловыми швами соединены резециро-
ванные мышцы m. Sternocleidomastoideus, m. Omoheaideus,  

а б

Рис. 5. 3D-реконструкция изображений, полученных в ходе компьютерной ангиографии сосудов сердца, главных ветвей аорты  
и притоков верхней полой вены пациента Б.: а – прямая проекция; б – косая проекция. Линией указан ход правой плечеголовной вены, 
кружком – зона ее компрессии, после которой ход вены не прослеживается
Fig. 5. 3D reconstruction of images obtained during computed angiography of heart vessels and main branches of the aorta and tributaries  
of the superior vena cava of patient B.: а – direct projection; б – oblique projection. The line indicates the course of the right brachiocephalic 
vein, the circle – the zone of its compression, after which the course of the vein is not traced

а б в

Рис. 6. Хирургический этап: а – разметка планируемого доступа; б – мобилизованный препарат, резекция ключицы пилой Джильи;  
в – ложе удаленной опухоли (1 – опил ключицы; 2 – общая сонная артерия; 3 – наружная яремная вена; 4 – опил грудины; 5 – край 
большой грудной мышцы)
Fig. 6. Surgical stage: a – marking the planned access; б –  mobilized drug, clavicle resection with Gigli saw; в –  the bed of the removed tumor  
(1 – clavicle sawdust; 2 – common carotid artery; 3 – external jugular vein; 4 – sternum sawdust; 5 –  the edge of the pectoralis major muscle)
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m. Sternothyroideus и m. Pectoralis major. Установлен ак-
тивный дренаж. Продолжительность операции соста-
вила 120 мин, объем кровопотери – 250 мл.

Проведено гистологическое исследование удаленной 
опухоли – грудинного фрагмента ключицы размером  
8 × 1,5 × 1 см с фрагментами грудины размером 2 × 1 × 1 см, 
кожи размером 10 × 4 см и подключичной мышцы размером 
5 × 2 × 1 см (рис. 7). В  ключице выявлен экзофитный 

опухолевый узел размером 10 × 8 × 7 см, врастающий 
в грудино-ключичное сочленение. Ткань дольчатая серо-
желтая, хрящевой плотности. Опухоль врастает в мыш-
цу и кожу. Ширина края опила ключицы – 3,2 см. По ре-
зультатам гистологического исследования установлена 
высокодифференцированная (G

1
) ХС грудинного конца 

ключицы. В крае опила ключицы опухолевые клетки не об-
наружены.

Рис. 7. Удаленная опухоль. Макропрепарат
Fig. 7. Removed tumor. Macropreparation

Рис. 8. 3D-реконструкция изображения, полученного в ходе по-
слеоперационной компьютерной томографии грудной клетки 
(стрелкой указан остаточный фрагмент правой ключицы)
Fig. 8. 3D reconstruction of the image obtained during postoperative 
computed tomography of the chest (arrow indicates the residual 
fragment of the right clavicle)

Рис. 9. Послеоперационный рубец
Fig. 9. Postoperative scar

Рис. 10. Функциональный статус пациента Б.
Fig. 10. Functional status of patient Б.
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Послеоперационный период протекал без особенностей, 
рана зажила первичным натяжением (рис. 9). Период на-
блюдения составил 108 мес, функциональный статус 
по шкале Musculoskeletal Tumor Society Score (MSTS) – 
100 % (объем движений в правом плечевом суставе полный) 
(рис. 10). Каких-либо жалоб пациент не  предъявляет. 
По данным периодического контрольного обследования ре-
цидива/прогрессирования заболевания не выявлено.

Клиническое наблюдение 2
Пациент Г., 37 лет, обратился в Российский научный 

центр рентгенорадиологии с жалобами на боли в области 
грудинного конца правой ключицы, одышку при физиче-
ской нагрузке, сухой кашель. Из  анамнеза известно, 
что в августе 2023 г. больной получил травму (ударился 
о плиту), после чего появились боли (оценка по ВАШ – 
2–3 балла), к специалистам не обращался. В сентябре 
2023  г. пациент находился на  стационарном лечении 
в клинической больнице г. Ногинска по поводу бронхита, 
где при обследовании выявлено новообразование правой 
ключицы.

При осмотре выявлены клинические признаки мно-
жественной экзостозной хондродисплазии (рис. 11), син-
дром компенсированного сдавления правой плечеголовной 
вены (рис. 12), изменение голоса (осиплость).

По  данным МРТ от  07.11.2023 интраторакально 
на уровне грудино-ключичного сочленения справа с рас-
пространением в мягкие ткани боковой поверхности шеи 
отмечаются кальцинированные опухолевые массы раз-
мером до 7,6 × 5,8 × 8,1 см. Нижний полюс образования 
расположен в  месте конфлюенса плечеголовных вен. 
По его правому контуру проходит правая плечеголовная 
вена, ее просвет на протяжении около 6,2 см не диффе-
ренцируется (инвазия?/компрессия?) (рис. 13). По лево-
му контуру новообразования проходит плечеголовной 
ствол, далее подключичная артерия огибает опухоль 
сзади (стенка, прилежащая к опухолевым массам с не-
ровными контурами за счет компрессии?) (рис. 14), об-
щая сонная артерия проходит по заднему контуру. Пра-
вая яремная вена прослеживается до  уровня верхнего 

полюса образования, правая подключичная вена – до его 
наружного контура. Трахея и  пищевод смещены влево 
и компримированы опухолью (рис. 15). Отмечаются ком-
пенсаторно расширенные подкожные вены передней по-
верхности грудной стенки справа.

По данным КТ грудной клетки от 02.11.2023 карти-
на новообразования (рис. 16) схожа с  данными МРТ, 
что также не позволяет окончательно судить об от-
ношении опухоли к плечеголовной вене справа (дифферен-
цировать инвазию/компрессию) (рис. 17). По  левому 
контуру опухоли проходит плечеголовной ствол, далее 
подключичная артерия огибает опухоль сзади (стенка 
артерии, прилежащая к опухолевым массам с неровными 
краями), общая сонная артерия проходит по  заднему 
контуру (рис. 18, 19). Средостение не смещено, его верх-
ний этаж расширен справа. Отмечаются девиация тра-
хеи и  пищевода влево (см. рис. 16, а), сколиотическая 
деформация верхне-грудного отдела позвоночника влево 
(см. рис. 19).

По данным видеоронхоскопии от 23.11.2023 выявлено, 
что правая голосовая складка неподвижна, в состоянии 
частичного приведения, подскладочный отдел свободен, 

Рис. 11. Картина коротких визуальных пропорций сегментов скелета и одного из экзостозов в области правого предплечья
Fig. 11. Pattern of short visual proportions of skeletal segments and one of the exostoses in the right forearm

Рис. 12. Картина варикозного расширения поверхностных вен, 
шунтирующих систему v. subclavia справа
Fig. 12. Pattern of varicose superficial veins dilatation that are 
shunting the v. subclavia system on the right
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Рис. 13. Магнитно-резонансная томография области прилежания плечеголовной вены к новообразованию. Стрелками указаны зона 
бифуркации (а), область компрессии (б) и зона неубедительной дифференцировки плечеголовной вены (в)
Fig. 13. Magnetic resonance imaging of the area of brachiocephalic vein adhesion to the neoplasm. Arrows indicate the bifurcation zone (а), 
compression region (б), and the inconclusive differentiation zone of the brachiocephalic vein (в)

а б в

Рис. 14. Магнитно-резонансная картина прилежания брахиоце-
фального ствола в области бифуркации и правой подключичной 
артерии (указана стрелкой)
Fig. 14. Magnetic resonance pattern of brachiocephalic trunk location in 
the bifurcation region and right subclavian artery (indicated by arrow)

Рис. 15. Магнитно-резонансная картина компрессии трахеи 
(указана стрелкой) и пищевода опухолью
Fig. 15. Magnetic resonance picture of the trachea compression 
(indicated by arrow) and esophagus by tumor

Рис. 16. Результаты обследования пациента Г.: а – девиация трахеи (указана стрелкой) по данным компьютерной томографии;  
б – 3D-реконструкция верхней апертуры грудной клетки с новообразованием
Fig. 16. Results of examination of patient G.: а – tracheal deviation (indicated by an arrow) according to computed tomography;  
б – 3D reconstruction of the upper chest aperture with neoplasm

а б
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просвет трахеи на протяжении 4 хрящевых полуколец 
сохранен. На уровне 5–13-х хрящевых полуколец отме-
чается деформация просвета трахеи за счет сдавления 
извне и смещения влево. Просвет трахеи незначительно 
уменьшен (1/4 просвета). Хрящевые полукольца трахеи 
на всем протяжении хорошо контурированы, межхря-
щевые промежутки не расширены, слизистая оболочка 
трахеи без  признаков инфильтрации. Карина острая. 
Бронхи правого и левого легких не изменены.

Заключение: деформация просвета трахеи со смеще-
нием влево, признаки сужения просвета трахеи на 1/4  в зо-
не сдавления извне, признаков опухолевой инфильтрации 
не выявлено, парез правой голосовой складки.

При остеосцинтиграфии всего тела от 30.10.2025 
после внутривенного введения 555 МБк 99mтехнефора 
(99mТс) отмечены очаги гиперфиксации радиофармпрепа-
рата в проекциях:

• грудинного отдела правой ключицы (КДН – 398 %);
• переднего отрезка ориентировочно V–VI ребер слева 

и VI ребра слева по среднеключичной линии (КДН – 
190 %);

• задних отрезков ориентировочно VI–VII ребер спра-
ва по  лопаточной линии (максимальный КДН – 
180 %). По  данным пересмотра мультиспиральной 
КТ органов грудной клетки от  06.10.2023 выявлен 
экзостоз VII ребра справа с визуализацией костного 

а б

Рис. 17. Компьютерная томография правой плечеголовной вены (указана стрелками) и новообразования (венозная фаза контра-
стирования): а – поперечный срез; б – фронтальный срез
Fig. 17. Computed tomography of the right brachiocephalic vein (indicated by arrows) and neoplasms (venous phase of contrast): а – transverse 
section; б – frontal slice 

Рис. 18. Компьютерно-томографическая ангиография пациента Г. 
Видна зона компрессии (инвазии?) правой плечеголовной вены 
(обозначена стрелкой). Линией отмечен ход правой подключич-
ной артерии и ее устья (выделено кружком)
Fig. 18. Computed tomographic angiography of patient Г. A compression 
zone (invasion?) of the right brachiocephalic vein (indicated by an arrow) 
is visible. The line marks the course of the right subclavian artery  
and its mouth (highlighted by circle)

Рис. 19. 3D-реконструкция изображений, полученных в ходе ком-
пьютерно-томографической ангиографии (вид сзади). Фрон-
тальный срез. Виден ход оттесненной опухолью правой подклю-
чичной артерии (обозначена стрелкой)
Fig. 19. 3D reconstruction of images obtained during computed 
tomographic angiography (rear view). Frontal slice. The course  
of the right subclavian artery pushed by the tumor is visible (indicated 
by an arrow)
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сращения VI–VII ребер справа с локальной деформа-
цией плевры;

• правой большеберцовой кости (КДН – 237 %).
При исследовании функции внешнего дыхания выяв-

лено умеренное нарушение биомеханики дыхания по ре-
стриктивному типу (10-летний стаж курения).

Установлен диагноз: ВХС, развившаяся из очага мно-
жественной экзостозной хондродисплазии, грудинного 
отдела правой ключицы, T2N0M0, G

Х
, IB стадия, парез 

возвратного гортанного нерва справа, варикозное рас-
ширение поверхностных вен правой половины грудной 
стенки, стеноз трахеи.

Выбрана хирургическая тактика лечения. Составлен 
план вмешательства. С учетом подозрения на инвазию 
стенки плечеголовной вены и риска необходимости ре-
зекции и протезирования вовлеченного в опухолевый про-
цесс сегмента в операционную бригаду включен сердечно-
сосудистый хирург.

Резекция правой ключицы с грудино-ключичным со
членением, гемирезекцией рукоятки грудины и I–II ребер 
справа с реконструктивно-пластическим компонентом 
выполнена 04.12.2023 (рис. 20, 21). Произведен клюшко-
образный разрез кожи и подкожной клетчатки от дис-
тального отдела правой ключицы до средней грудинной 
линии. Надфасциально визуализировано множество ва-
рикозно расширенных вен, которые коагулированы, фас-
ция рассечена. Большая грудная мышца отсечена у места 
прикрепления к грудине и ключице, отведена. С помощью 
распатора скелетированы переднебоковые отрезки  
I–II ребер справа, передняя поверхность грудины и клю-
чицы. Далее с использованием малой осциляторной пилы 
выполнена резекция ключицы по средней ключичной линии. 

Реберным ножом резецированы I–II ребра справа. Осу-
ществлен доступ к  внутренней поверхности грудины. 
С помощью прямого и изогнутого долота выполнена стер-
нотомия в объеме гемирезекции рукоятки и фрагментар-
ной резекции тела грудины под мануальным контролем 
(рис. 20). Визуализированы подключичные артерия и ве-
на, которая с помощью микрохирургического инструмен-
тария острым путем мобилизована на  протяжении. 
При отведении опухолевого конгломерата вверх с тех-
ническими сложностями тупым и острым путями вы-
полнена мобилизация плечеголовного ствола слева с пере-
ходом в  яремную и  подключичную вены, которые 
интимно прилежали к опухоли.

Интраоперационно не отмечено инвазии плечеголов-
ной вены опухолью, в связи с чем протезирования не по-
требовалось. Однако длительное интимное прилежание 
создало выраженные технические трудности, в  том 
числе из-за  риска истончения стенок сосудов в  месте 
компрессии опухолью. После перевязки множества па-
тологических вен, подходящих к этой зоне, острым и ту-
пым путями опухоль отделена от трахеи. Кроме того, 
на  участке площадью до  8 см2 отмечено подрастание 
опухоли к париетальной плевре, где проведена ее резекция 
с включением в препарат.

Препарат удален и направлен на плановое гистоло-
гическое исследование (рис. 21). Отмечены возобновление 
полноценного кровотока по  плечеголовному стволу  
и спадание варикозно расширенных подкожных вен. Про-
веден тщательный гемостаз, оценена целостность 
структур, прилежавших к опухоли (рис. 22). После дре-
нирования плевральной полости силиконовым дренажом 
24 Fr выполнена ее герметизация непрерывным швом. 

Рис. 20. Резекция костных структур грудной стенки (1 – II ре-
бро; 2 – опил ключицы; 3 – опухолевый конгломерат; 4 – фраг-
мент тела грудины)
Fig. 20. Resection of bone structures of the chest wall (1 – II rib;  
2 –  processed clavicle; 3 – tumor conglomerate; 4 – sternal body 
fragment)

Рис. 21. Удаленная опухоль. Макропрепарат в разрезе
Fig. 21. Removed tumor. Macro preparation in section
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400 мл. По  данным послеоперационного КТ-конт- 
роля констатирован адекватный объем вмешательства  
(рис. 23).

По данным гистологического исследования препара-
та изначальный диагноз оспорен: уточнен локус проис-
хождения опухоли. Выявлено, что  первичным очагом 
является грудина.

Окончательный патоморфологический диагноз: ВХС 
грудины G

1
. Признаков ангиолимфатической и перинев-

ральной инвазий не обнаружено. Опухоль инфильтрирует 
кортикальный слой грудины и врастает в ее губчатую 
кость. Также она врастает в ключицу, I и II ребра и гру-
дино-ключичный сустав. В краях опила грудины, ключи-
цы и 2 ребер опухолевые клетки не обнаружены.

Послеоперационный период протекал без особенно-
стей, рана зажила первичным натяжением (рис. 24).

Период наблюдения составляет 20 мес, функциональ-
ный статус по шкале MSTS – 100 % (объем движений 
в правом плечевом суставе полный) (рис. 25). Жалоб паци-
ент не предъявляет. По результатам периодического кон-
трольного обследования данных, свидетельствующих о ре-
цидиве/прогрессировании заболевания, не выявлено.

Рис. 22. Ложе удаленной опухоли (1 – правое предсердие и буль-
барный отдел аорты; 2 – правая подключичная артерия;  
3 – правая плечеголовная вена)
Fig. 22. Bed of the removed tumor (1 – right atrium and bulbar aorta; 
2 – right subclavian artery; 3 – right brachiocephalic vein)

Рис. 23. 3D-реконструкция изображений послеоперационной ком-
пьютерной томографии
Fig. 23. 3D reconstruction of postoperative computed tomography images

Рис. 24. Вид послеоперационной раны
Fig. 24. Picture of postoperative wound

Рис. 25. Функциональный статус пациента Г. на 4-м месяце наблюдения: а – круговые движения в плечевом суставе в полном объеме; 
б – сгибание плеча во фронтальной плоскости в полном объеме
Fig. 25. Functional status of patient G. at the 4th month of follow-up: а – circular movements in the shoulder joint in full; б – flexion  
of the shoulder in the frontal plane in full

а б

Затем проведена пластика большой грудной мышцей с вос-
становлением мышечной архитектоники. Продолжитель-
ность операции составила 210 мин, объем кровопотери – 
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Обсуждение
Как  уже говорилось выше, опухоли, локализую-

щиеся в грудине и ключице, встречаются крайне ред-
ко: в 0,65 и 0,45–1,01 % всех новообразований костей 
соответственно. На долю ХС грудины и ключицы при-
ходятся лишь 2 и 5,3 % всех опухолей, поражающих 
эти кости, соответственно [15, 19, 21, 22].

Для адекватного предоперационного планирова-
ния у пациентов с ВХС грудной стенки, которые часто 
достигают больших размеров, необходимо проводить 
КТ и МРТ с контрастированием, для четкой детали-
зации связи опухоли с органами грудной клетки, ма-
гистральными сосудисто-нервными структурами, в том 
числе и верхней апертуры. После выполнения полно-
го и тщательного обследования для адекватного и ра-
дикального хирургического лечения может потребо-
ваться участие многопрофильной команды, состоящей 
из ортопедов, торакальных хирургов, сосудистых хи-
рургов и онкологов.

В отличие от ВХС, расположенной в длинных кос
тях, четкие хирургические границы при опухолях клю-
чицы могут быть труднодостижимы. В некоторых слу-
чаях требуется расширенная резекция грудной стенки, 
включая грудину и париетальную плевру [14, 28, 31]. 
A. Ghorbani Abdehgah и соавт. описали случай хондро-
саркомы ключицы у 22-летней женщины. Во время 
тотальной клавикулэктомии для достижения отрица-
тельных краев резекции вместе с опухолью была уда-
лена 1/4 грудины [30].

Стабильность сустава зависит от связочного аппа-
рата. Грудино-ключичный сустав является важной 
структурой и  служит единственным сочленением 
между осевым скелетом и верхней конечностью. Клю-
вовидно-ключичный и нижнеключичный отделы игра-
ют ключевую роль в стабильности грудино-ключич-
ного сустава. Однако с  клинической точки зрения 
реконструкция грудино-ключичного сустава пред-
ставляет собой сложную задачу из-за сопутствующих 
рисков [16]. C. L. Bendon и соавт. сообщили о случае 
ХС ключицы у 26-летней женщины, которой выпол-
нено удаление левого грудино-ключичного сочлене-
ния с медиальной частью ключицы. Для реконструк-
ции грудино-ключичного сустава применены васку- 

ляризованный и иннервируемый плюснефаланговый 
сустав II пальца стопы с сухожилием разгибателя [18]. 
Интраоперационных осложнений не  наблюдалось, 
а сращение ключицы с плюсневой костью и прокси-
мальной фаланги с головками плюсневых костей за-
фиксировано на рентгенограммах через 10 мес после 
операции [18].

По нашему мнению, для восстановления функций 
верхней конечности необходимо сохранить суставную 
впадину и вращательную манжету плечевого сустава, 
а реконструкции ключицы, даже после ее тотального 
удаления, не требуется, что подтверждают приведенные 
наблюдения и данные литературы [14, 21, 22]. Однако 
следует отметить, что, если проводится только рекон-
струкция мягких тканей, то у пациента все равно могут 
быть нарушения дыхания и кровообращения. Поэтому 
для быстрого послеоперационного восстановления, обес
печения стабильности, адекватной работы легких и за-
щиты внутренних органов может потребоваться рекон-
струкция костной ткани грудной стенки [18].

Радикальная резекция единым блоком имеет ре-
шающее значение для  улучшения долгосрочных ре-
зультатов. В  исследовании, проведенном в  клинике 
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, 10-летняя вы-
живаемость без  признаков заболевания у  пациентов 
с ХС костей, составляющих грудную стенку и пере-
несших широкую или краевую резекцию, составила 
95,4 и 65,4 % соответственно [16].

Заключение
Согласно представленным клиническим наблю-

дениям, несмотря на тесное прилежание и подозрения 
на вовлечение в опухолевый процесс жизненно важных 
структур и органов, ВХС не характеризуются инфиль-
тративным ростом, что  позволило выполнить ради-
кальные операции с минимальным объемом кровопо-
тери и без осложнений. Уточнить непосредственный 
источник опухоли удалось благодаря морфологическо-
му исследованию.

В каждом случае опухолей сложных локализаций 
необходимы тщательная предоперационная подготов-
ка, максимальная концентрация и слаженная работа 
хирургической и анестезиологической бригад.
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Введение
Синовиальная саркома (СС) составляет от 5 до 10 % 

всех сарком мягких тканей и наиболее часто возникает 
у лиц молодого возраста, преимущественно поражая 
мягкие ткани нижней конечности [1–6].

Основным патогенетическим событием, связан-
ным с СС, является транслокация t(X;18)(p11.2;q11.2), 
приводящая к синтезу аномального белка SS18-SSX, 
который нарушает эпигенетическую регуляцию кле-
точного цикла и  дифференцировки [7]. Несмотря 
на большое количество исследований, направленных 
на изучение патогенетических путей при СС, механиз-
мы онкогенеза до конца не ясны.

При локализованной стадии основной терапевти-
ческой опцией является радикальное хирургическое 
лечение с  достижением негативных краев резекции 
(R0). При распространенной стадии или метастатиче-
ском поражении применяется химиотерапия, включа-
ющая доксорубицин, ифосфамид, при этом не у всех 
пациентов отмечается ответ на  терапию. Важность 
детального изучения патогенетических путей при СС 
обусловлена не только возможностью выявления по-
тенциальных мишеней для создания новых препаратов, 
имеющих эффективность при  лечении пациентов 
с распространенными стадиями и резистентных к стан-
дартной терапии, но и вероятностью обнаружения до-
полнительных (помимо SS18::SSX) генетических аль-
тераций, неблагоприятно влияющих на клиническое 
течение болезни и ответ на проводимое лечение.

На сегодняшний день актуальной задачей являет-
ся поиск новых методов лечения СС. По мере нако-
пления данных в области молекулярных и иммуноло-
гических характеристик СС стали появляться подходы 
к терапии, которые могут стать перспективными в бу-
дущем. Настоящий обзор как раз и посвящен им.

Клиническая картина, морфология 
и особенности генетического профиля 
синовиальной саркомы
Клиническая картина. Несмотря на то что СС часто 

развивается вблизи крупных суставов, название «си-
новиальная» не отражает реальный гистогенез опухо-
ли. Ошибочно длительное время нормальными пред-
шественниками СС считались клетки синовиальной 
оболочки суставов. Впоследствии было установлено, 
что происхождение СС связано с мультипотентными 
мезенхимальными клетками [8–11]. Чаще всего от-
мечается поражение мягких тканей нижней конеч-
ности, однако потенциально может локализоваться 
в любой области [12, 13].

Для СС характерен местный рост с развитием мета-
стазов. Отличительной ее особенностью по сравнению 
с другими саркомами является возникновение как ге-
матогенных, так и лимфогенных метастазов, частота 
которых на момент установления диагноза составляет 

до 10 % и значительно возрастает при длительном те-
чении заболевания (до 50–70 %) [14–16]. В основном 
вторичное поражение при СС, как и при других сар-
комах, наблюдается в легких (80 % случаев), костях 
(9,9 % случаев) и печени (4,5 % случаев). Частота вы-
явления метастазов в лимфатических узлах у первич-
ных пациентов, по данным литературы, сильно варь
ирует – от 1 до 27 % [17].

Диагностика. Как  и  при  других опухолях мягких 
тканей магнитно-резонасная томография является 
«золотым стандартом» для  оценки местной распро-
страненности процесса, что  важно для  определения 
объема хирургического лечения. Как и другие опухоли 
мягких тканей, СС имеет хорошо отграниченный рост 
и неоднородную структуру при контрастном усилении. 
Несмотря на схожесть картин магнитно-резонансной 
томографии СС и других опухолей мягких тканей, вы-
деляют ряд признаков, которые позволяют заподозрить 
СС. Отсутствие однородности при СС описано в ли-
тературе как «тройной сигнал» и обусловлено сочета-
нием зон с низкой, промежуточной и высокой интен-
сивностями сигнала при  использовании режима Т2. 
Данный признак является результатом сочетания в СС 
кист/кровоизлияний, гиперклеточных солидных опу-
холевых участков и зон склероза [18]. При небольшом 
размере (<5 см) СС может иметь однородный вид 
и быть ошибочно расценена как доброкачественный 
процесс [19].

Проведение биопсии является неотъемлемым эта-
пом диагностики СС. Выделяют инцизионную, core- 
и  тонкоигольную биопсию. Открытая инцизионная 
биопсия обеспечивает достаточный объем неопласти-
ческой ткани, необходимый не только для адекватной 
оценки гистологической картины с выполнением всех 
необходимых иммуногистохимических реакций и по-
следующего цитогенетического исследования, 
но и установления степени злокачественности. Одна-
ко данный метод не  только технически сложнее, 
чем  игольные биопсии, но  и  сопряжен с  развитием 
осложнений в послеоперационном периоде [20]. Оп-
тимальным методом получения ткани является core-
биопсия, которая обеспечивает достаточный объем 
материала по сравнению с тонкоигольной методикой 
при низкой травматичности [21].

Гистологические варианты и иммунофенотипы СС. 
Выделяют 3 гистологических варианта СС: монофазную, 
бифазную и  низкодифференцированную СС (рис. 1, 
а–в). Чаще всего встречается монофазная СС. В ис-
следовании K.  Kozak и  соавт., проанализировавших 
171 случай СС, монофазный вариант установлен  
у 78 (59 %) пациентов, бифазный – у 44 (33 %), низ-
кодифференцированный – у 11 (8 %) [22].

Монофазная СС (см. рис. 1, а) состоит из относи-
тельно мономорфных веретеновидных клеток с уме-
ренным ядерно-цитоплазматическим соотношением, 



28 2 0 2 5    |    Том 17  Volume 17   |   № 3  Issue 3Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

О Б З ОРН   Ы Е  С Т А Т Ь И   |   R E V I E W S

28

амфифильной цитоплазмой с нечеткими границами, 
овоидными ядрами с  равномерно распределенным 
мелкодисперсным хроматином и  мелкими эозино-
фильными ядрышками; клетки формируют длинные 
пересекающиеся пучки. При этом клеточность может 
варьировать, что  обусловлено чередованием гипер- 
и умеренно клеточных участков со слабым миксома-
тозом стромы.

Для бифазной СС (см. рис. 1, б) характерно чере-
дование эпителиоидного компонента с веретеновид-
ноклеточным, при этом площадь каждого из них варь
ирует. Эпителиоидный компонент может быть пред- 
ставлен железистыми, гнездными структурами или тяжа-
ми эпителиоидных клеток.

Низкодифференцированная СС (см. рис. 1, в) имеет 
морфологическое сходство с саркомой Юинга и состоит 
из округлых относительно мономорфных клеток с высо-
ким ядерно-цитоплазматическим соотношением.

Общей особенностью СС независимо от гистоло-
гического варианта является наличие кальцинатов 
и дискретно расположенных тучных клеток, признаков 
тонковолокнистого склероза стромы или миксоматоза. 
Митотическая активность и площадь некрозов варьи-
рует от случая к случаю.

Оценка степени злокачественности СС проводит-
ся по  системе Национальной федерации центров 
по борьбе с раком (Federation Nationale des Centres de 
Lutte Contre le Cancer, FNCLCC) и включает 3 пара-
метра: степень дифференцировки, митотическую ак-
тивность и наличие некрозов. В связи с отсутствием 

каких-либо признаков дифференцировки, позволяющих 
отнести СС к определенному виду тканей, по 1-му пара-
метру она оценивается как score 3 (3 балла). В последую-
щем в зависимости от количества митозов на 10 полей 
зрения при ×400 и площади некрозов СС может быть 
отнесена ко II или III степени злокачественности. По-
казано, что оценка данного показателя имеет большое 
прогностическое значение [23].

При иммуногистохимическом исследовании в по-
давляющем большинстве случаев СС отмечается диф-
фузная экспрессия CD99 (см. рис. 1, г) и BCL2, однако 
данные маркеры являются крайне неспецифичными 
и могут встречаться не только в саркомах [24, 25].

Важным иммуногистохимическим маркером при диа
гностике СС является TLE-1 (transducer-like enhancer 
of split 1), сверхэкспрессия которого является результа-
том активации сигнального пути Wnt/β-катенина. Диа-
гностически значимыми являются диффузная, одно-
родная и яркая экспрессии клетками неопластической 
ткани (см. рис. 1, д), тогда как фокальная, вариабельная 
по интенсивности, экспрессия отмечается и при других 
кругло- и веретеновидноклеточных опухолях, которые 
составляют дифференциально-диагностический ряд 
при СС – при злокачественной опухоли из оболочек 
периферических нервов, солитарной фиброзной опухо-
ли, мезотелиоме, саркоме Юинга [13, 25–27]. Отмеча-
ется экспрессия TLE-1 клетками как веретеновиднокле-
точного, так и эпителиального компонентов СС.

В случаях бифазной СС в эпителиальном ее ком-
поненте присутствует экспрессия эпителиальных мар-

Рис. 1. Гистологические варианты (а–в) и особенности иммунофенотипов (г–е) синовиальной саркомы, окраска гематоксилином/
эозином: а – монофазная; б – бифазная; в – низкодифференцированная; г – с анти-CD99; д – с анти-TLE-1; е – с анти-PCK
Fig. 1. Histological variants (а–в) and features of immunophenotypes (г–е) of synovial sarcoma, hematoxylin/eosin staining: а – monophasic;  
б – biphasic; в – poorly differentiated; г – with anti-CD99; д – with anti-TLE-1; е – with anti-PCK
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керов. Распространенность экспрессии эпителиальных 
маркеров при монофазном (см. рис. 1, е) и низкодиф-
ференцированном вариантах опухоли варьирует. В ис-
следовании M. Pelmus и соавт. при оценке 47 случаев 
монофазной и 13 случаев низкодифференцированной 
СС частота экспрессии EMA составила 100 и 92 % со-
ответственно, PCK AE1/AE3 – 70 и 46 % соответствен-
но, E-кадгерина – 47 и 54 % соответственно [24]. Стоит 
отметить, что последний маркер обычно не использу-
ется в рутинной диагностике СС. В работах других ав-
торов экспрессия эпителиальных маркеров EMA и PCK 
варьировала от 64,3 до 91 % и от 70,6 до 73 % соот-
ветственно [13, 25]. Экспрессия S100 определялась 
в  38 % случаев монофазной СС, что  может вызвать 
трудности при  ее дифференциальной диагностике 
со злокачественной опухолью из оболочек периферичес
ких нервов, которая имеет схожее гистологическое стро-
ение. В редких случаях монофазной СС отмечена экс-
прессия клетками CD34 (6 %) и десмина (2 %) [24].

Согласно результатам одной из работ, в которую 
вошли 95 случаев СС, в 69 % случаев  отмечена частич-
ная утрата INI-1 клетками неопластической ткани, 
что является результатом измененной эпигенетической 
регуляции пути SWI/SNF вследствие формирования 
транскрипта SS18::SSX [28].

Одним из маркеров, довольно специфичным для СС, 
но не использующимся в рутинной практике на терри-
тории РФ, является NY-EOS-1 (New York esophageal 
squamous cell carcinoma 1, Нью-Йоркская плоскоклеточ-
ная карцинома пищевода 1) – антиген рака яичка, вы-
раженная экспрессия которого отмечается при  СС  
(до 76 % случаев), что отличает ее от других мезенхи-
мальных веретеновидноклеточных образований и мо-
жет позволить использовать данный маркер как ми-
шень при таргетной терапии [29, 30]. Однако в другом 
исследовании частота экспрессии NY-EOS-1 при СС 
оказалась ниже и  составила 49 %. Также показано, 
что положительный статус по этому антигену может 
определяться и  при  других опухолях – миксоидной 
липосаркоме, миксофибросаркоме, хондросаркоме. 
При этом в опухолях, которые имеют веретеновидно-
клеточное строение и потенциально входят в диффе-
ренциально-диагностический ряд при  СС (злокаче-
ственная опухоль из оболочек периферических нервов, 
светлоклеточная саркома, лейомиосаркома, фибро-
саркома, дедифференцированная липосаркома, со-
литарная фиброзная опухоль), отмечена отрицательная 
реакция [31]. Принимая во внимание указанные дан-
ные, маркер NY-EOS-1 можно считать полезным 
при дифференциальной диагностике с другими вере-
теновидноклеточными неоплазиями.

Относительно недавно разработаны антитела, по-
казавшие высокую чувствительность и специфичность 
в отношении СС: SS18-SSX (клон E9X9V, направлен-
ный на определение точки разрыва), SSX (клон E5A2C, 

направленный к C-концу SSX) [32]. На сегодняшний 
день указанные антитела не используются широко на тер-
ритории РФ при диагностике СС. Поскольку общепри-
нятые маркеры (CD99, BCL2, TLE-1, EMA, PCK) не об-
ладают 100 % специфичностью и чувствительностью, 
«золотым стандартом» при установлении диагноза СС 
остается генетическое исследование [33].

Генетическое исследование. По сравнению с други-
ми саркомами СС характеризуется относительно ста-
бильным геномом [34, 35]. Патогномоничной транс-
локацией для СС является t(X;18)(p11.2; q11.2), которая 
встречается в 95 % случаев и приводит к формирова-
нию транскрипта SS18::SSX и последующему синтезу 
аномального белка, участвующего в  онкогенезе [7]. 
При этом гены-партнеры могут отличаться, выделяют 
следующие подтипы: SS18::SSX1, SS18::SSX2 
и  SS18::SSX4. Данный транскрипт играет ключевую 
роль в  патогенезе СС. Это подтверждается тем, 
что примерно в трети случаев транслокация SS18::SSX 
является единственной генетической аберрацией 
при СС [36, 37]. Также на мышиных моделях при на-
личии транскрипта SS18::SSX экспериментально пока-
зано развитие СС со схожими гистологической картиной 
и профилем экспрессии генов с СС, развивающейся 
у человека. При удалении данного транскрипта отмеча-
лось обратное развитие опухоли [38]. Изучение влия-
ния типа транскрипта на прогноз заболевания убеди-
тельных различий не  выявило, однако установлена 
связь типа транскрипта с гистологическим вариантом 
опухоли. Монофазные СС в подавляющем большин-
стве случаев имеют SS18::SSX2, реже – транскрипты 
t(X;20) и SS18L1::SSX1 [39]. При бифазном варианте 
наиболее часто выявляют транскрипт SS18::SSX1. Это 
связывают с  различным дерепрессивным действием 
транскриптов на  E-кадгерин, которое значительно 
ниже при формировании SS18::SSX2, что не позволя-
ет обеспечить достаточную способность к дифферен-
цировке эпителия с образованием железистого ком-
понента [7]. Определение статуса гена SYT возможно 
при  иммунофлюоресцентной гибридизации in  situ 
(fluorescence in situ hybridization, FISH) или при про-
ведении полимеразной цепной реакции с  обратной 
транскрипцией с выявлением соответствующего транс-
крипта [33].

Эпигенетическая регуляция. Основной функцией 
кодируемого геном SS18::SSX химерного белка является 
регуляция ремоделирования хроматина [40–43].

Нативный белок SS18 не  содержит ДНК-
связывающего домена, влияние на  транскрипцию 
генов осуществляется через комплекс SWI/SNF 
(SWItch/sucrose non-fermenting). Другое название дан-
ного комплекса – BAF (Brg/Brm-associated factor). Бе-
лок SS18 является одной из 15 белковых субъединиц 
данного комплекса, кодируемых 19 генами. Комплекс 
SWI/SNF является ключевым эпигенетическим регу-
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лятором и  облегчает процесс транскрипции генов 
за  счет увеличения доступности хроматина в  зонах 
промоторов и энхансеров путем ремоделирования ну-
клеосом [43, 44]. Противоположным эффектом обла-
дают белки группы Polycomb (PRC1, PRC2), которые 
также вовлечены в патологический процесс при СС. 
Они относятся к эпигенетическим регуляторам, кото-
рые посредством модификации гистонов, приводя 
к  компактизации хроматина, подавляют активность 
различных генов, отвечающих за клеточную диффе-
ренцировку [45, 46].

Также в  норме SS18 взаимодействует с  mSin3A 
(mammalian switch-independent 3A), который является 
компонентом деацетилазы гистонов (histone 
deacetylase, HDAC), ассоциированной с BAF. Гистоно-
вые деацетилазы – это ферменты, которые катализиру-
ют удаление ацетильной группы гистонов, модифици-
руя их  конформацию и  обеспечивая регуляцию 
экспрессии генов. Деацетилирование под влиянием 
данного фермента вызывает репрессию генов, которые 
могут быть онкосупрессорами, транскрипционными 
факторами, участвующими в регуляции клеточной диф-
ференцировки, пролиферации и апоптоза [45–47].

Белок SSX в норме взаимодействует с поликомбо-
выми репрессивными комплексами PRC1, PRC2 [48]. 
Считается, что  SSX необходим для  рекрутирования 
BMI1 посредством своего аминоконцевого домена [49]. 
В норме белок PRC2 обеспечивает триметилирование 
27-го лизина гистона H3 (H3K27me) посредством ги-
стоновой метилтрансферазы EZH2, одного из ключевых 
компонентов PRC2. В то же время PRC1 обеспечивает 
убиквитинирование гистона H2A по  119-му лизину 

(H2AK119ub), что приводит к компактизации хрома-
тина и, соответственно, недоступности его для РНК-
полимеразы II [50, 51].

Белок SS18 входит в  состав канонического ком-
плекса SWI/SNF – BAF (canonical BAF, cBAF). При СС 
аномальный белок SS18-SSX конкурентно вытесняет 
нативный SS18 из комплекса cBAF (рис. 2, а), при этом 
также вытесняя SMARCB1 (SWI/SNF-related, matrix 
associated, actin dependent regulator of  chromatin, 
subfamily b, member 1, SWI/SWF матрикс-ассоцииро-
ванный актин-зависимый регулятор хроматина под-
семейства b, тип 1), который является опухолевым 
супрессором [42, 52]. Вытесненный из  комплекса 
SMARCB1 подвергается протеосомной деградации. 
В норме SMARCB1 ингибирует активность PRC2 через 
деплецию EZH2. Деградация SMARCB1 вызывает 
гиперактивацию EZH2 (см. рис. 2, б) и, соответственно, 
повышенное образование H3K27me3, что  приводит 
к репрессии транскрипции ключевых опухолевых су-
прессоров [53] и активации нескольких онкогенных 
патологических путей [54, 55].

Инактивация SMARCB1 происходит и при других 
злокачественных новообразованиях: экстраренальной 
рабдоидной опухоли, эпителиоидной саркоме, эпите-
лиоидной злокачественной опухоли из оболочек пе-
риферических нервов и т. д. Показано, что онкогенный 
комплекс BAF при СС имеет более широкий спектр 
патогенетических эффектов по сравнению с другими 
SMARCB1-дефицитными опухолями. Расширение 
функций BAF обусловлено дополнительной субъеди-
ницей SSX, что обеспечивает взаимодействие с PRC-
связанными бивалентными генами и их последующую 

Рис. 2. Механизмы патологического функционирования комплексов ремоделирования хроматина при синовиальной саркоме через 
комплекс SWI/SNF или BAF: а – аномальный белок SS18-SSX вытесняет из комплекса cBAF нативные белки SS18 и SMARCB1, что при-
водит к протеосомной деградации последнего; б – деплеция белка SMARCB1 приводит к гиперэкспрессии EZH2 и нарушенному функ-
ционированию комплекса PRC2
Fig. 2. Mechanisms of pathological functioning of chromatin remodeling complexes in synovial sarcoma involving SWI/SNF or BAF complexes: 
а – abnormal protein SS18-SSX displaces native proteins SS18 and SMARCB1 from cBAF complex which leads to  proteasomal degradation 
of SMARCB1; б – depletion of SMARCB1 protein leads to hyperexpression of EZH2 and abnormal functioning of PRC2 complex
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β-actin
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аберрантную активацию [56–58]. Таким образом, ново-
образованный белок SS18-SSX, используя 2 различных 
домена, связывается с 2 комплексами ремоделирова-
ния хроматина, которые в нормальных условиях име-
ют противоположное действие, обеспечивая изменение 
их функционирования и способствуя онкогенезу.

В исследовании C. Kadoch и соавт. показано, что не-
измененный и онкогенный BAF-комплексы могут вы-
теснять PRC, обеспечивая эпигенетическую пластич-
ность, используя при  этом разные механизмы [59]. 
Предполагается, что белок SS18-SSX может занимать 
участки хроматина, отмеченные специальными метиль-
ными метками – H3K27Me3 (рис. 3, а). Таким образом, 
связанный с BAF-комплексом SS18-SSX вызывает рас-
пад или смещение меток PRC1/PRC2, тем самым вы-
зывая разрыхление хроматина и повышение транскрип-
ционной активности [60]. С  помощью описанного 
механизма происходит активация транскрипционного 
фактора SOX2, который находится в инактивированном 
состоянии благодаря репрессивному действию поли-
комбового комплекса, что приводит к его гиперэкспрес-
сии и пролиферации клеток при СС [11, 42].

Рассматриваются и другие механизмы взаимодей-
ствия белка SS18-SSX с белками группы Polycomb.

Белок SS18-SSX, связанный с комплексом BAF, спо-
собен взаимодействовать с лизинспецифической деме-
тилазой (lysine demethylase 2B, KDM2B) (см. рис. 3, б), 
входящей в  состав неканоничного поликомбового  
репрессивного комплекса (PRC1.1). KDM2B связана 
с  неметилированными CpG-островками генов, уча-
ствующих в эмбриональном развитии клетки, в норме 
находящихся в репрессированном состоянии. KDM2B 
подготавливает хроматин для последующего метили-
рования комплексом PRC2, что приводит к подавле-
нию транскрипции. При СС происходит связывание 
SS18-SSX и комплекса BAF с KDM2B, что приводит 
к патологической активации генов [56].

Кроме того, аномальный белок SS18-SSX образует 
комплекс с ATF2 (activating transcription factor 2, фактор 
активации транскрипции 2) и TLE-1. Данный комплекс 
связывается с промотором гена, кодирующего транс-
крипционный фактор EGR1 (early growth response 1 protein, 
белок раннего ответа роста 1), который в норме индуци-
рует экспрессию онкогенных супрессоров, таких как p53, 
трансформирующий фактор роста β (TGF-β), PTEN, 
CDKN2A и др. (см. рис. 3, в). Белок SS18-SSX являет-
ся мостиком, соединяя ATF2 и TLE-1, который, в свою 
очередь, выступает компонентом PRC2, тем  самым 

Рис. 3. Механизмы патологического функционирования поликомбовых репрессивных комплексов при синовиальной саркоме: а – PRC1 
и PRC2 в норме обеспечивают компактизацию хроматина за счет метилирования и убиквитинирования гистонов, что приводит 
к снижению транскрипции генов. При синовиальной саркоме комплекс BAF/SS18-SSX способен вытеснять PRC1/2, тем самым усиливая 
транскрипцию генов, в норме находящихся в инактивированном состоянии; б – комплекс cBAF/SS18-SSX связывается с KDM2B в со-
ставе PRC1.1, что приводит к активации генов, которые в норме находятся в репрессивном состоянии; в – SS18-SSX связывает ATF2, 
TLE1, что приводит к активации гистоновой деацетилазы PcG/HDAC, деацетилированию хроматина и, соответственно, снижению 
функции (┴) генов-онкосупрессоров
Fig. 3. Mechanisms of pathological functioning of polycomb repression complexes in synovial sarcoma: а – in normal conditions, PRC1 and PRC2 
mediate chromatin compactization through methylation and ubiquitination of histones which leads to decreases gene transcription. In synovial 
sarcoma, BAF/SS18-SSX complex can displace PRC1/2 increasing transcription of genes which are inactive in normal conditions; б – cBAF/SS18-SSX 
complex binds to KDM2B in PRC1.1 which leads to activation of genes which are repressed in normal conditions; в – SS18-SSX binds ATF2, TLE1 which 
leads to activation of histone deacetylase PcG/HDAC, chromatin deacetylation and, therefore, decreased function (┴) of tumor suppressor genes
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подавляя транскрипцию генов-онкосупрессоров и ак-
тивируя онкогенез [61, 62].

Таким образом, модифицированный комплекс 
BAF обеспечивает онкогенез не только за счет нару-
шения собственной функции, но и изменения актив-
ности PRC, что приводит к аберрантной эпигенетиче-
ской активации мишеней поликомбового комплекса 
и активации онкогенов, подавлению генов-супрессо-
ров опухолей и  нарушению программы клеточного 
цикла с  нерегулируемым ростом и  делением клеток 
с нарушением их дифференцировки [53].

Современная терапия синовиальной саркомы
Выбор тактики лечения СС зависит от распростра-

ненности процесса. При  местно-распространенном 
процессе и поверхностном расположении опухоли раз-
мером <5 см возможно применение только хирурги-
ческого лечения при  достижении негативных краев 
резекции (R0) в объеме органосохраняющего широко-
го иссечения. При положительных краях резекции (R1) 
применяется адъювантная лучевая или химиотерапия. 
Результаты исследования A. Bilgeri и соавт. показали, 
что применение лучевой терапии после проведенного 
хирургического лечения снижает риск развития мест-
ного рецидива и увеличивает общую выживаемость (ОВ) 
[63]. В других исследованиях, выполненных на боль-
ших выборках, продемонстрировано, что адъювантная 
лучевая терапия улучшает местный контроль опухоли, 
но не ОВ [64, 65].

Химиотерапия применяется у пациентов с саркома-
ми высокого риска неоадъювантно (с целью достижения 
операции R0 или определения чувствительности опухо-
ли к препаратам) и у пациентов с распространенными 
стадиями как основное лечение. Первая линия терапии 
(как и неоадъювантная химиотерапия) включает ком-
бинацию доксорубицина с ифосфамидом, частота от-
вета при этом достигает 60 % [66]. При невозможности 
применения доксорубицина ввиду его кардиотоксич-
ности допустимым является назначение высоких доз 
ифосфамида в качестве монотерапии [67, 68].

При возникновении химиорезистентности на ифос-
фамид и доксорубицин терапией выбора является ком-
бинация гемцитабина и доцетаксела.

Принимая во внимание возможность резистент-
ного течения СС при применении стандартной химио-
терапии, актуальным на сегодняшний день является 
поиск новых терапевтических опций, которые в том 
числе имеют патогенетическую направленность.

Терапия ингибиторами тирозинкиназ. При  СС от-
мечается активация множественных патологических 
путей, в том числе тех, в которых участвуют рецептор-
ные тирозинкиназы. В связи с этим изучается возмож-
ность применения пазопаниба, который является 
мультикиназным ингибитором рецепторов эндотели-
альных факторов роста (VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3), 

факторов роста тромбоцитов α и  β (PDGFR-α, 
PDGFR-β), фактора роста фибробластов (FGFR) и др. 
Данный препарат показан при  неэффективности  
1-й линии терапии, включающей препараты антраци-
клина, при неадипоцитарных, неметастатических, мяг-
котканных опухолях. В метаанализе 7 исследований, 
изучающих эффективность пазопаниба при метаста-
тической СС, медиана ОВ составила 10,3 мес, медиана 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) – 5,3 мес, 
общая частота ответа – 18,9 % [69]. Схожим по дейст-
вию препаратом, активность которого изучается 
при  СС, является регорафениб – также ингибитор 
множественных тирозинкиназ. В рандомизированном, 
плацебоконтролируемом исследовании этого препа-
рата при СС медиана ВБП составила 5,6 мес против  
1 мес в группе плацебо [70, 71]. Полученные низкие 
показатели выживаемости и  ответа на  проводимую 
терапию подчеркивают необходимость дальнейшего 
поиска новых терапевтических агентов.

Эпигенетически направленная терапия. Поскольку 
белок SS18-SSX играет ключевую роль в патогенезе, 
вызывая эпигенетическую дисрегуляцию по многим 
направлениям, рассматривается возможность приме-
нения препаратов, направленных на эпигенетические 
механизмы при СС. Одними из таких препаратов яв-
ляются ингибиторы HDAC, которые показали эффек-
тивность при СС в доклинических испытаниях.

В фазе II клинического исследования вориностата 
медиана ВБП составила 3,2 мес, медиана ОВ – 12,3 мес 
при  отсутствии значимого ответа на  терапию среди 
пациентов. В исследование вошли 40 больных с сарко-
мами, которые ранее получали терапию, среди них – 
 3 пациента с СС [72]. Существенный ответ на прово-
димую терапию также отсутствовал при исследовании 
эффективности другого ингибитора HDAC – паноби-
ностата [73].

С учетом сверхэкспрессии EZH2 при СС рассматри-
вается возможность применения ее ингибиторов [74]. 
Медиана ВБП 33 пациентов с  данной патологией 
при терапии таземетостатом составила 5 мес, значимый 
ответ отсутствовал [75].

Исходя из полученных результатов, можно сделать 
вывод, что воздействие на отдельные пути патогенеза 
не является достаточным для нормализации механиз-
мов эпигенетической регуляции и  предотвращения 
таким образом прогрессии опухоли в случаях продви-
нутой СС.

Клеточная адоптивная иммунотерапия. Для СС, в от-
личие от  других опухолей, характерна экспрессия 
антигенов рака яичка, таких как MAGE-A4 (melanoma-
associated antigen 4, меланома-ассоциированный анти-
ген 4), NY-ESO-1 и  PRAME (preferentially expressed 
antigen in melanoma, преимущественно экспрессиру
емый антиген в меланоме), потенциально являющие-
ся терапевтическими мишенями [30, 76–79]. При СС 
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изучается возможность применения генетически мо-
дифицированных Т-лимфоцитов, а  именно TCR 
(transgenic T-cell receptor, трансгенный Т-клеточный 
рецептор) T-лимфоцитов, активность которых направ-
лена на антигены опухоли. TCR-Т-лимфоциты полу-
чают путем забора нормальных Т-лимфоцитов пери-
ферической крови с  последующим генетическим 
перепрограммированием посредством переноса генов 
α- и β-цепей, специфичных для интересующего опухо-
левого антигена. Мишенями могут являться указанные 
выше антигены рака яичка. Явным преимуществом 
данного вида терапии является то, что сверхэкспрессия 
данных антигенов отмечается в  клетках опухолевой 
ткани и отсутствует в здоровых тканях, за исключени-
ем тканей яичка, что снижает возможность развития 
неблагоприятных эффектов.

Антиген рака яичка NY-ESO-1 является высоко-
иммуногенным, аберрантно экспрессирующимся 
в 60–80 % случаев СС [77, 80, 81]. В пилотное исследо-
вание, в  котором изучалась эффективность терапии 
TCR-Т-лимфоцитами среди пациентов с СС, получив-
ших химиотерапию без явного эффекта, были включе-
ны 18 больных с уровнем экспрессии NY-ESO-1 свыше 
50 % и гаплотипом HLA-A2. Положительный клини-
ческий ответ получен у 11 из них, 3- и 5-летняя ОВ со-
ставили 38 и 14 % соответственно [77].

Также представлены результаты клинического ис-
следования фазы I, в  которое вошли 45 пациентов 
с  рефрактерной или  рецидивирующей СС. Больные 
были разделены на 4 группы в зависимости от уровня 
экспрессии NY-ESO-1 и режима лимфодеплеции. Ча-
стота ответа в группах варьировала от 20 до 50 %. Уста-
новлены 1 полный и 14 частичных ответов на прово-
димую терапию [82, 83]. Впоследствии проведен 
post-hoc-анализ, направленный на выявление факто-
ров, которые могли бы способствовать развитию от-
вета или резистентности. Показано отсутствие суще-
ственного влияния уровня экспрессии NY-ESO-1 
на достижение ответа. При этом имел значение режим 
лимфодеплеции, прямая корреляция с ответом была 
выявлена при  применении стандартного режима 
химиотерапии, который включал флударабин и  ци-
клофосфамид в  стандартной дозировке, в  отличие 
от  случаев использования более щадящих режимов. 
Пациенты, получившие стандартный режим лимфо-
деплеции, имели более низкие показатели эндогенных 
лимфоцитов и моноцитов и более высокие показатели 
интерлейкина 15 перед инфузией TCR-Т-лимфоцитов. 
Роль интерлейкина 15 заключается в  поддержании 
Т-клеточной пролиферации и  выживания, в  связи 
с чем предположено, что снижение эндогенных лим-
фоцитов и моноцитов на фоне проводимой химиотера-
пии приводит к повышению уровня интерлейкина 15, 
который при введении TCR-Т-лимфоцитов обеспечи-
вает благоприятную среду для расширения клеточно-

го пула. Также уровень ответа был выше среди паци-
ентов, которым вводили более высокую дозу 
TCR-Т-лимфоцитов при расчете на килограмм массы 
тела. После инфузии TCR-Т-лимфоцитов у пациентов, 
которые ответили на терапию, по сравнению с теми, 
у  кого отсутствовал ответ, отмечали более высокие 
показатели интерферона γ, интерлейкина 6 и пиковой 
клеточной экспансии, что  отражает активацию вве-
денных Т-лимфоцитов. После проведенного лечения 
дополнительно исследованы образцы опухолевой тка-
ни, в результате чего выявлены повышенная инфиль-
трация опухоли TCR-Т-лимфоцитами и  снижение 
экспрессии генов макрофагов, что, вероятно, связано 
со снижением их количества. Полученные данные от-
ражают изменения в  опухолевом микроокружении. 
Напротив, среди пациентов, у которых отсутствовал 
ответ на  терапию, отмечена высокая инфильтрация 
опухолевой ткани макрофагами и миелоидными клет-
ками, а  при  прогрессии – сохранение экспрессии  
NY-ESO-1, но снижение экспрессии HLA-A2 и генов, 
участвующих в презентации антигена. Авторами сде-
лано предположение о необходимости разработки ме-
тодов, позволяющих повысить экспрессию HLA 
для  повышения презентации антигена и  уменьшить 
количество макрофагов и миелоидных клеток, что по-
тенциально улучшит противоопухолевый ответ 
при применении TCR-Т-лимфоцитов [84].

Белок MAGE-A4 также является антигеном рака 
яичка, который высоко экспрессируется (около 80 %) 
при СС [29, 81]. Как и NY-ESO-1, он является внутри-
клеточным антигеном и  требует его представления 
в составе комплекса HLA для активации иммунного 
ответа. Распознавание антигена осуществляется также 
посредством ТCR, что  обусловило разработку 
Т-лимфоцитов с высокоаффинным рецептором, специ
фичным к пептиду MAGE-A4. Проведено клиническое 
исследование I фазы среди пациентов с распространен-
ными стадиями по 9 различным опухолям с экспресси-
ей клетками неопластической ткани MAGE-A4. Среди 
пациентов с СС частота ответа составила 44 %, что су-
щественно выше по сравнению с другими видами опу-
холей – 9 %. Медиана ВБП при СС составила 20,4 нед, 
ОВ – 58,1 нед, что выше показателей ОВ, достигнутых 
при  применении современных стандартных методов 
лечения 2-й линии терапии (пазопаниб, трабектидин), 
равных примерно 10 мес [69, 79]. При этом у пациентов 
с высоким уровнем экспрессии MAGE-A4 и получивших 
высокие дозы TCR-Т-лимфоцитов отмечен хороший 
ответ. Также среди пациентов, ответивших на терапию, 
установлены более высокие уровни интерферона γ и ин-
терлейкина 6 [79].

Еще один антиген рака яичка – PRAME. Частота 
его экспрессии при  СС составляет около 70–86 %, 
при этом отмечается диффузная ядерная и цитоплаз-
матическая экспрессия [81, 85]. Рассматривается воз-
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можность применения данного антигена как мишени 
при использовании TCR-Т-лимфоцитов. В исследо-
вании, выполненном на 5 пациентах с СС, предвари-
тельно проходивших лечение, положительный ответ 
получен у 3 из них [86].

Терапия ингибиторами иммунных контрольных точек. 
Синовиальная саркома относится к опухолям с низкой 
воспалительной инфильтрацией, что является харак-
терной чертой транслоцированных опухолей, имеющих 
низкую мутационную нагрузку, в отличие от опухолей 
со сложным кариотипом, например недифференциро-
ванной плеоморфной саркомы и лейомиосаркомы [87]. 
В связи со слабой воспалительной инфильтрацией СС 
относят к так называемым иммунологически «холод-
ным» опухолям. Несмотря на это, проводятся иссле-
дования, направленные на изучение противоопухолевой 
эффективности ингибиторов иммунных контрольных 
точек (ИИКТ) против рецептора программируемой 
клеточной гибели 1 (PD-1), его лиганда (PD-L1) 
и CTLA-4. Лечение пембролизумабом, моноклональ-
ным антителом к анти-PD1, показало низкую эффек-
тивность среди пациентов с СС. Среди 10 пациентов 
с СС частичный ответ получен в 1 случае, стабилизация 
заболевания – в 1 случае [88]. Еще одно исследование, 
в ходе которого изучали эффективность ипилимумаба 
(анти-CTL4) у  6 больных с  СС с  положительным  
NY-ESO-1-статусом, преждевременно прекратили из-
за полного отсутствия эффекта [89]. В клиническом 
исследовании фазы II, в котором оценивали эффектив-
ность дурвалумаба (анти-PD-L1) и  тремелимумаба 
(анти-CTLA-4) при различных вариантах распростра-
ненных сарком, набор пациентов с СС остановили из-
за полного отсутствия ответа. Более того, у 4 из 5 боль-
ных с СС отмечено прогрессирование заболевания [90]. 
Результаты исследования применения пегилированно-
го рекомбинантного человеческого интерлейкина 2, 
который индуцирует активацию и  пролиферацию 
CD8+-Т-лимфоцитов и  NK-клеток, в  комбинации 
с ниволумабом (анти-PD1) при саркомах, включая СС, 
не показали эффективности такой терапии [91]. Про-
веден метаанализ 4 проспективных исследований, изу
чающих эффективность применения ИИКТ при раз-
личных вариантах сарком. В анализ суммарно вошли 
134 пациента. В 11 % случаев выявлено гиперпрогрес-
сирующее течение заболевания у больных с различны-

ми типами сарком, в том числе с СС. То, что особен-
ности микроокружения и геномные изменения 
являются  прогностическими факторами риска, вы-
явлено не было [92, 93].

Полученные данные демонстрируют, что в целом 
ИИКТ не оказывают существенного терапевтическо-
го воздействия на СС. Однако продолжаются иссле-
дования, направленные на изучение эффективности 
ИИКТ в комбинации с химиотерапией или таргетной 
терапией [94]. К тому же остается до конца не ясным, 
у  каких пациентов с саркомами применение ИИКТ 
может иметь терапевтический эффект. На сегодняш-
ний день отсутствуют биомаркеры, которые позволи-
ли  бы предсказать ответ на  терапию. Показано, 
что уровень экспрессии PD-L1 не коррелирует с ре-
зультатами лечения [88, 94]. Логическим объяснением 
отсутствия ответа при  СС при  применении ИИКТ 
могла бы быть низкая мутационная нагрузка данного 
типа опухоли, являющейся иммунологически «холод-
ной». Однако данное утверждение не соотносится с ре-
зультатами, полученными при  применении ИИКТ 
для  лечения альвеолярной саркомы мягких тканей, 
которая также имеет низкую мутационную нагрузку 
и слабую воспалительную инфильтрацию. При данном 
заболевании зафиксирован хороший ответ на атезоли-
зумаб – моноклональное антитело к PD-L1 [95].

Заключение
Таким образом, в настоящем обзоре рассмотрены 

вопросы диагностики, патогенеза СС и новые методы 
ее терапии. Несмотря на  глубокое понимание про-
цессов онкогенеза при СС, эпигенетическая регуляция 
и взаимодействие различных патогенетических путей 
остаются до конца не исследованными. По мере изуче-
ния патогенеза отмечается появление новых, в  том 
числе эпигенетически направленных, препаратов. 
При проведении клинических испытаний часть лекар-
ственных средств при СС оказались неэффективны, 
тогда как при применении отдельных групп препаратов 
у  части пациентов отмечен ответ. Характер ответа 
на  терапию может быть обусловлен особенностями 
генетического профиля в каждом конкретном случае 
СС. Дальнейшее изучение СС с применением совре-
менных генетических методов, возможно, в будущем 
позволит прояснить этот вопрос.
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Введение. Гигантоклеточная опухоль (ГКО) кости – относительно редкое новообразование. Ее злокачественная 
трансформация происходит в 8–10 % случаев и представляет собой саркоматозное перерождение опухоли. В ли-
тературе недостаточно данных о рентгенологических признаках и дифференциально-диагностических критериях 
первичной злокачественной ГКО кости. Отсутствуют также четкие рекомендации относительно диапазона плотности 
пораженного участка для дифференциальной диагностики.
Цель исследования – проанализировать динамику изменения плотности опухоли у пациентов со злокачественным 
вариантом ГКО кости с помощью компьютерной томографии с денситометрией.
Материалы и методы. Обследованы 10 пациентов (средний возраст – 45,8 ± 4,2 года, диапазон – 28–58 лет) со зло-
качественной ГКО кости. Всем больным проводилось лечение деносумабом с последующим хирургическим вмеша-
тельством. Изменения в кости оценивали визуально. Денситометрический анализ проводили по разработанной 
нами методике с определением среднего значения плотности опухоли в единицах Хаунсфилда (HU) и индекса от-
носительной плотности опухоли (k) (отношение плотности опухоли к плотности неизмененной конечности на ана-
логичном уровне).
Результаты. После 6 введений деносумаба у пациентов появился четкий ободок склероза по периферии опухоли, 
в структуре которой определялись тонкие полоски оссификации. При анализе денситометрических показателей 
плотность опухоли после применения деносумаба увеличилась с 46,3 (медиана (Мe) 35,0; межквартильный размах 
(IQR) 51,4) HU до 88,8 (Мe 84,8; IQR 118,4) HU, а индекс относительной плотности опухоли – с 0,33 (Me 0,22; IQR 0,45) 
до 0,68 (Me 0,62; IQR 0,89). С учетом опубликованных нами ранее данных по пороговым значениям этих показателей 
(≥139,5 HU и ≥0,97 соответственно), при которых снижается вероятность наличия резидуальной опухоли (чувстви-
тельность 81,8 %, специфичность 96,6 %), 9 из 10 пациентам было необходимо продолжить терапию.
Заключение. Компьютерная томография с денситометрией позволяет оценить изменения, выявляемые на фоне 
терапии деносумабом, у пациентов со злокачественным вариантом ГКО кости. По данным рентгенологического ис-
следования, течение данного заболевания имеет особенности. С учетом гистологических вариантов злокачествен-
ной ГКО можно предложить более длительные периоды наблюдения и применения деносумаба или смену тактики 
лечения на  дооперационном этапе, а  также исследовать возможность применения этого препарата при  других 
первичных опухолях костей.

Ключевые слова: злокачественная гигантоклеточная опухоль кости, компьютерная томография с денситометрией, 
малигнизация, плотность опухоли

Для цитирования: Табакаев С. А., Фролова И. Г., Анисеня И. И. и др. Злокачественная гигантоклеточная опухоль 
кости: возможности диагностики и мониторинга процесса при применении деносумаба. Саркомы костей, мягких 
тканей и опухоли кожи 2025;17(3):38–44.

DOI: https://doi.org/10.17650/2219-4614-2025-17-3-38-44

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


392 0 2 5    |    Том 17  Volume 17   |   № 3  Issue 3Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

С а р к о м ы  к о с т е й   |   B o n e  s a r c o m a s

Malignant giant cell tumor of bone: possibilities of diagnosis and monitoring 
of the process when using the denosumab

S. A. Tabakaev, I. G. Frolova, I. I. Anisenya, A. V. Bogoutdinova, N. V. Vasiliev, P. K. Sitnikov, E. E. Bober, P. V. Surkova,  
A. V. Usova, A. D. Mitrichenko, Kh. I. Khakimov

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences; 5 Kooperativny Line,  
Tomsk 634009, Russia

C o n t a c t s :	 Stanislav Alekseevich Tabakaev stas_tab@bk.ru

Introduction. Giant cell tumor (GCT) of bone is a relatively rare neoplasm. Its malignant transformation in the form 
of  sarcomatous changes occurs in  8–10 % of  cases. The  literature lacks data on radiological signs and differential 
diagnostic criteria of  primary malignant GCT of  bone. Clear guidelines on the  density range of  the  affected area  
for differential diagnosis are also absent.
Aim. To analyze dynamics of tumor density changes in patients with malignant GCT of bone using computed tomography 
densitometry.
Materials and methods. Ten patients (mean age 45.8 ± 4.2 years, range 28–58 years) with malignant GCT of bone were 
examined. All underwent treatment with denosumab with subsequent surgical intervention. Bone changes were 
assessed visually. Densitometric analysis was performed in  accordance with a  method developed by us involving 
determination of tumor density in Housefield units (HU) and relative tumor density index (k) (ratio between tumor 
density and density of the unaffected limb at the same level).
Results. After 6 injections of denosumab, a clear sclerotic rim appeared at the tumor periphery containing thin lines 
of  ossification. Analysis of  densitometric parameters showed that tumor density after denosumab administration 
increased from 46.3 (median (Мe) 35.0; interquartile range (IQR) 51.4) HU to 88.8 (Мe 84.8; IQR 118.4) HU, while 
relative tumor density index increased from 0.33 (Me 0.22; IQR 0.45) to 0.68 (Me 0.62; IQR 0.89). Earlier we have 
published threshold values of these parameters (≥139.5 HU and ≥0.97, respectively) at which probability of residual 
tumor is lowered (sensitivity 81.8 %, specificity 96.6 %). Taking into account these values, 9 of 10 patients required 
continuation of therapy.
Conclusion. Computed tomography densitometry allows to evaluate changes caused by denosumab therapy in patients 
with malignant GCT of bone. According to radiological data, progression of this disease has unique features. Taking into 
account histological types of malignant GCT, longer periods of observation and denosumab administration or changes 
in treatment tactics at the preoperative stage can be considered, as well as potential use of this drug in other primary 
bone tumors.

Keywords: malignant giant cell tumor of bone, computed tomography densitometry, malignant transformation, tumor density
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Введение
Гигантоклеточная опухоль (ГКО) составляет до 5–6 % 

всех новообразований костей [1–3]. Пик заболеваемо-
сти приходится на возраст 20–40 лет. Данная опухоль 
скелета классифицируется как новообразование с не-
определенным потенциалом злокачественности. Клини-
ческое течение может варьировать от доброкачественного 
до локально агрессивного с возможностью малигнизации. 
В отдельных случаях наблюдается метастатическое по-
ражение, преимущественно легких [4].

Злокачественная трансформация (ГКО) кости про-
исходит в 8–10 % случаев и представляет собой сарко-
матозное перерождение опухоли [5]. Первичная и реци-
дивирующая ГКО кости обычно являются доброка- 
чественными новообразованиями, однако иногда они 
могут подвергаться злокачественному перерождению. 
Первичная злокачественная ГКО кости возникает 

в массиве доброкачественной ГКО, выявленной при пер-
вичной диагностике. ГКО, подвергшаяся саркоматоз-
ной трансформации, может быть представлена остео-
саркомой, фибросаркомой или недифференцированной 
плеоморфной саркомой (злокачественной фиброзной 
гистиоцитомой) [5]. Вторичная злокачественная ГКО 
кости возникает в области ранее леченной ГКО, причем 
в большинстве случаев после предшествующей лучевой 
терапии. Частота развития злокачественной ГКО кости 
неизвестна, что, вероятно, связано с неточной диагно-
стикой и непоследовательной номенклатурой. По данным 
исследований, первичная злокачественная ГКО кости 
возникает в 1,6 % случаев, вторичная – в 2,4 % [6–8]. Дан-
ная патология характеризуется неблагоприятным про-
гнозом, который хуже при вторичной ГКО.

При рентгенологическом исследовании ГКО опре-
деляется как  эксцентрично расположенный литиче-
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ский очаг в кости, который имеет характерный ячеисто-
трабекулярный вид и  сопровождается истончением 
или разрушением кортикального слоя. Граница с ме-
тафизом четкая, суставной хрящ не вовлечен в опухо-
левый процесс [9]. В литературе описаны изменения 
по результатам лучевых методов исследования, которые 
возникают при вторичной малигнизации ГКО после 
предшествующего лечения, – увеличение размеров 
литических очагов в участке поражения и внекостного 
мягкотканного компонента. Однако нет сведений о ха-
рактере изменений кости при первичной злокачествен-
ной ГКО и не представлены дифференциально-диа-
гностические признаки этого процесса. Встречаются 
единичные исследования о  количественной оценке 
плотности ГКО по данным компьютерной томографии 
(КТ). Плотность очага поражения при этой патологии 
составляет 20–70 единиц Хаунсфилда (HU) [10]. Од-
нако нет рекомендаций относительно диапазона плот-
ности пораженного ГКО участка для дифференциаль-
ной диагностики злокачественного и  классического 
вариантов этой опухоли.

В настоящее время для лечения ГКО применяется 
современный генно-инженерный препарат деносумаб. 
Его действие основано на блокировании взаимодей-
ствия между RANKL и RANK. RANK – рецептор, ко-
торый предшественники остеокластов выделяют на по-
верхности клеточной мембраны для захвата RANKL. 
RANKL – цитокин, представляющий собой мембран-
ный протеин, стимулирующий активность остеоклас-
тов – клеток, ответственных за разрушение костной 
ткани. Деносумаб, связываясь с RANKL, препятству-
ет его взаимодействию с RANK на поверхности остео-
кластов, тем самым подавляя их активность. В резуль-
тате снижается резорбция кости, увеличиваются ее 
масса и прочность, и замедляется прогрессирование 
опухоли [11–13]. Деносумаб вызывает репаративные 
изменения в очаге поражения и широко используется 
у пациентов с ГКО кости. Однако нет данных о раз-
личии в применении этого препарата у больных со зло-
качественным и классическим вариантами ГКО.

В связи с вышеизложенным представляется инте-
ресным изучение картины первичной злокачественной 
ГКО кости и динамики изменений в очаге поражения 
при  лечении деносумабом с  учетом результатов КТ 
с денситометрией.

Цель исследования – проанализировать динамику 
изменения плотности опухоли у пациентов со злока-
чественным вариантом ГКО с помощью КТ с денси-
тометрией.

Материалы и методы
В исследование включены 10 пациентов (средний 

возраст – 45,8 ± 4,2 года, диапазон – 28–58 лет) со зло-
качественным вариантом ГКО кости, у которых диа-
гноз был подтвержден морфологически до начала ле-
чения с  помощью трепанобиопсии. Всем больным 
проводили комбинированную терапию, включающую 
применение таргетного препарата деносумаб с после-
дующим хирургическим вмешательством в виде резек-
ции различного объема и определением степени пато-
морфоза по  системе A. G.  Huvos [14]. Исследование 
пораженного отдела скелета проводили с  помощью 
компьютерного томографа Somatom Emotion 6 (Siemens) 
до лечения и на этапах терапии деносумабом.

Изменения в кости оценивали визуально с опреде-
лением локализации, структуры и наличия/отсутствия 
внекостного компонента. Денситометрический анализ 
проводили по разработанной нами методике [15] с опре-
делением среднего значения плотности опухоли, пред-
ставленного в HU, на уровне средних отделов в акси-
альной проекции и индекса относительной плотности 
опухоли (k) (отношение плотности опухоли к плотности 
неизмененной конечности на аналогичном уровне). 
Все измерения выполняли до лечения и после 6 вве-
дений деносумаба (табл. 1).

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью компьютерной программы Statistica 10.0. 
Поскольку согласия с нормальным законом распреде-
ления в выборках не было достигнуто, использовались 
непараметрические критерии (критерий знаков, кри-

Таблица 1. Характеристика пациентов со злокачественным вариантом гигантоклеточной опухоли кости

Table 1. Characteristics of the patients with malignant type of giant cell tumor of bone

Пациент 
Patient

Пол 
Sex

Возраст 
Age

Плотность опухоли, HU 
Tumor density, HU

Индекс относительной плотности 
опухоли 

Relative tumor density index

0М 6М k0М k6М

1 М 
M 56 51,2 86,4 0,46 0,69

2 Ж 
F 58 35,6 163,2 0,31 1,16

3 М 
M 29 51,5 66,5 0,4 0,47
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терий Уилкоксона для  анализа зависимых перемен-
ных). Различия считались статистически значимыми 
при p <0,05.

Результаты
В  исследование вошли 5 мужчин и  5 женщин.  

У 4 пациентов ГКО локализовалась в дистальном мета
эпифизе бедренной кости, у 2 – в проксимальном ме-
таэпифизе большеберцовой кости, у 4 – в дистальном 
метаэпифизе лучевой кости.

При визуальной оценке участка поражения у па-
циентов определялся литический участок деструкции 
с нечеткими контурами, со вздутием пораженного от-
дела кости и формированием внекостного компонента. 
На некоторых участках не было четкой границы с окру-
жающими мягкими тканями (рис. 1). После 6 введений 
деносумаба появился четкий ободок склероза по пери-
ферии опухоли с  ограничением участка поражения 
от окружающих мягких тканей. При этом в структуре 
опухоли отмечено появление тонких перегородок 

Пациент 
Patient

Пол 
Sex

Возраст 
Age

Плотность опухоли, HU 
Tumor density, HU

Индекс относительной плотности 
опухоли 

Relative tumor density index

0М 6М k0М k6М

4 Ж 
F 33 21,9 90,6 0,19 0,59

5 М 
M 54 53,4 84,2 0,48 0,67

6 Ж 
F 32 29,3 89,1 0,21 0,63

7 М 
M 57 41,8 127,6 0,08 0,95

8 М 
M 57 34,8 165,6 0,25 0,61

9 Ж 
F 28 54,1 65,2 0,34 1,13

10 М 
M 54 50,8 88,5 0,49 0,72

Примечание. М – мужской; Ж – женский. 
Note. М – male; F – female.

Окончание табл. 1
End of table 1

Рис. 1. Компьютерная томография пациента С., 33 лет, до начала лечения деносумабом: а – аксиальная проекция; б – фронтальная про-
екция. В дистальном эпиметафизе лучевой кости определяется участок деструкции литического характера с нечеткими контурами, 
разрушением кортикального слоя кости и формированием внекостного компонента. Пораженный отдел кости значительно вздут
Fig. 1. Computed tomography of patient S., 33 years, prior to denosumab treatment: а – axial projection; б – frontal projection. In the distal 
metaepiphysis of the radius, an area of lytic destruction with indistinct margins, destruction of the cortical layer of the bone, and formation 
of extraosseous component is visualized. The affected part of the bone is significantly expanded

а б
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за счет оссификации, расположенных преимуществен-
но по периферии (рис. 2).

При анализе денситометрических показателей сред-
няя плотность опухоли составила 46,3 (медиана (Me) 
35; межквартильный размах (IQR) 51,4) HU, минималь-
ная плотность – 21,9 HU, максимальная  – 54,1 HU. 
Данные показатели свидетельствуют о том, что плот-
ность злокачественного варианта ГКО значительно 
ниже верхнего предела плотности, обозначенного 
в литературе, который составляет 70 HU [10]. После  
6 введений деносумаба средняя плотность опухоли 
увеличилась до 88,8 (Me 84,8; IQR 118,4) HU, мини-
мальная плотность составила 65,2 HU, максимальная – 
165,6 HU (рис. 3).

При анализе всех случаев у 2 пациентов значение сред-
ней плотности опухоли оставалось ниже верхнего описан-
ного предела (65,2 и 66,5 HU). Изменения среднего зна-
чения плотности были статистически значимыми.

Значение индекса относительной плотности опухоли 
до лечения было 0,33 (Me 0,22; IQR 0,45), минимальное 
значение составило 0,08, максимальное – 0,49. В преды-
дущей нашей работе мы представили данные о  том, 
что индекс относительной плотности опухоли до приме-
нения деносумаба был ≤0,5. Это означает, что плотность 
опухоли более чем в 2 раза ниже плотности здоровой ко-
сти. После 6 введений деносумаба данный показатель был 
равен 0,68 (Me 0,62; IQR 0,89), его минимальное значение 
составило 0,47 (n = 1), максимальное – 1,16 (рис. 4).

Рис. 2. Компьютерная томография пациента С., 33 лет, после 6 введений деносумаба: а – аксиальная проекция; б – фронтальная 
проекция. В динамике отмечается появление полностью замкнутого ободка остеосклероза по периферии участка деструкции с огра-
ничением внекостного компонента опухоли, участков оссификации в структуре зоны поражения
Fig. 2. Computed tomography of  patient S., 33 years, after 6 administrations of  denosumab: а  – axial projection;  б  – frontal projection. 
Appearance of fully closed rim of osteosclerosis in the periphery of the destruction area limiting extraosseous component of the tumor, areas 
of ossification in the affected zone are visualized

а б

Рис. 3. Динамика изменения среднего значения плотности опухоли 
у пациентов со злокачественным вариантом гигантоклеточной 
опухоли до лечения (0М) и после 6 введений препарата (6М)
Fig. 3. Dynamics of mean tumor density in patients with malignant giant 
cell tumor of bone prior to treatment (0М) and after 6 administrations 
of the drug (6М)

Рис. 4. Динамика изменения индекса относительной плотности опу-
холи у пациентов со злокачественным вариантом гигантоклеточной 
опухоли до лечения (k0М) и после 6 введений препарата (k6М)
Fig. 4. Dynamics of  relative tumor density index in  patients with 
malignant type of giant cell tumor prior to treatment (k0М) and after 
6 administrations of the drug (k6М)

Медиана / Median
25–75 %
Минимум – максимум / Min – max

180

160

140

120

100

80

60

40

20

0П
ло

тн
ос

ть
 о

пу
хо

ли
, H

U
 / 

Tu
m

or
 d

en
si

ty
, H

U

0М                6М
Медиана / Median
25–75 %
Минимум – максимум / Min – max

1,4

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0И
нд

ек
с 

от
но

си
те

ль
но

й 
пл

от
но

ст
и 

оп
ух

ол
и 

/ 
Re

la
tiv

e 
tu

m
or

 d
en

si
ty

 in
de

x

k0М            k6М



432 0 2 5    |    Том 17  Volume 17   |   № 3  Issue 3Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

С а р к о м ы  к о с т е й   |   B o n e  s a r c o m a s

Далее, после выполнения резекции опухоли, про-
ведено морфологическое исследование полученного 
материала. Степень патоморфоза оценивали по систе-
ме A. G. Huvos, в которой учитывается процент лечеб-
ных изменений. Так, при  патоморфозе III степени 
некроз распространяются более чем  на  90 % объема 
при  наличии жизнеспособных опухолевых клеток, 
при  патоморфозе IV степени отмечается отсутствие 
жизнеспособных опухолевых клеток. Относительно 
ГКО в данной схеме оценки патоморфоза учитывают 
любые морфологические элементы, которые отлича-
ются от опухолевых клеток (участки реактивного кос-
теобразования, рыхлая соединительная ткань, воспа-
лительные элементы, некроз). У  всех 10 пациентов 
выявлен патоморфоз III степени по  системе 
A. G. Huvos.

Обсуждение
Ранее мы публиковали данные о пороговых значе-

ниях средней плотности опухоли и индекса относитель-
ной плотности опухоли после 6 введений деносумаба, 
которые позволили принять решение о проведении ре-
зекции или продолжении терапии этим препаратом [16]. 
Они составили 139,5 HU и  0,97 соответственно. Мы 
выявили, что при достижении этих показателей и на-
личии полностью сформированного ободка склероза 
существует небольшая вероятность присутствия рези-
дуальных опухолевых клеток (чувствительность 81,8 %, 
специфичность 96,6 %, точность 92,5 %).

Результаты анализа показали, что среднее значение 
плотности опухоли после 6 введений деносумаба у паци-
ентов со злокачественным вариантом ГКО кости в нашей 
выборке было ниже порогового значения. У 1 больного 
оно составило 163,2 HU, у 1 – 165,6 HU. Значения ин-
декса относительной плотности опухоли также были 

выше порогового значения (1,13 и 1,16 соответственно). 
Однако только у 1 пациента эти 2 показателя одновре-
менно оказались выше пороговых значений (163,2 HU 
и 1,16). С учетом полученных данных 9 из 10 больных 
рекомендовано продолжить терапию деносумабом с по-
следующим контролем через 3 введения.

Заключение
Злокачественная ГКО кости встречается редко. Ее 

выявление затруднено из-за  отсутствия четких диа-
гностических критериев. Результаты нашего исследо-
вания показали, что КТ с денситометрией позволяет 
оценить изменения, обнаруживаемые на этапах тера-
пии деносумабом у  пациентов со  злокачественным 
вариантом ГКО кости. Показатели среднего значения 
плотности опухоли и индекса относительной плотности 
опухоли у таких больных значительно ниже, чем у па-
циентов с классическим вариантом ГКО, а динамика 
изменений при  терапии деносумабом значительно 
меньше выражена. Это говорит о том, что течение зло-
качественного варианта ГКО кости имеет особенности. 
В связи с вышесказанным, а также с учетом гистологи-
ческих вариантов злокачественной ГКО или вариантов, 
в которые она способна трансформироваться, для па-
циентов со злокачественной ГКО кости можно пред-
ложить более длительные периоды наблюдения и при-
менения деносумаба или  смену тактики лечения 
на дооперационном этапе.

Согласно полученным данным можно рассматривать 
применение деносумаба при первичных опухолях кос
тей, тем более что в некоторых исследованиях описыва-
ются возможные мишени воздействия этого препарата 
у пациентов с данной патологией [12]. В дальнейшем 
целесообразно продолжить набор материала для более 
точной оценки эффективности деносумаба.
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Телеангиэктатическая остеосаркома у детей 
и подростков: опыт научно-клинической группы 
по исследованию сарком опорно-двигательного 
аппарата НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева

Е. И. Коноплева1, А. И. Карачунский1, Н. А. Большаков1, Д. В. Рогожин2, Н. Г. Ускова1, А. П. Щербаков1, 
И. В. Сидоров1, О. И. Быданов1, Г. А. Новичкова1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117198 Москва, ул. Саморы Машела, 1; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы :	 Елена Ивановна Коноплева konoplevadoc@gmail.com

Введение. Телеангиэктатическая остеосаркома представляет собой один из редких гистологических подтипов 
остеосарком, на долю которого приходится от 2 до 12 % всех ее случаев. Диагностика телеангиэктатической остео
саркомы зачастую вызывает затруднения ввиду схожести морфологической и радиологической картин с аневриз-
мальной костной кистой и гигантоклеточной опухолью.
Цель исследования – оценить результаты лечения детей и подростков с ТОС.
Материалы и методы. В исследование включены первичные пациенты с установленным диагнозом «телеангиэк-
татическая остеосаркома» в возрасте до 18 лет, проспективно зарегистрированные в Национальном медицинском 
исследовательском центре детской гематологии, онкологии и  иммунологии им. Дмитрия Рогачева в  период 
с 01.01.2012 по 31.12.2023. Все пациенты получали специфическую терапию по схеме MAP (на основе протокола 
EURAMOS-1). Результаты лечения оценивались по показателям бессобытийной и общей выживаемости, рассчитан-
ным по методу Каплана–Майера.
Результаты. У 40 (10,8 %) из 368 первичных пациентов с остеосаркомой диагностирован ее телеангиэктатический 
вариант. На момент инициальной диагностики 48,7 % больных имели метастатическое поражение легких, патоло-
гический перелом диагностирован в 33,4 % случаев. По результатам гистологического исследования хороший ответ 
на предоперационную полихимиотерапию (III и IV степени терапевтического патоморфоза) выявлен у 76,3 % па-
циентов. Медиана наблюдения составила 3,65 года. Показатели 5-летней общей и бессобытийной выживаемости 
всех больных составили 73,4 и 57,3 % соответственно.
Заключение. Результаты лечения пациентов с телеангиэктатической остеосаркомой благодаря комбинированному 
лечению, включающему хирургическую резекцию опухоли и полихимиотерапию в нео- и адъювантном режимах, 
сопоставимы с результатами лечения больных с конвенциональной остеосаркомой.
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Introduction. Telangiectatic osteosarcoma is a rare histological subtype of osteosarcoma, accounting for 2–12 % of all cases. 
Although telangiectatic osteosarcoma is  characterized by unique morphological and radiological features, its diagnosis 
might be challenging due to its similarity to aneurysmal bone cysts and giant cell tumors.
Aim. To evaluate oncologic outcomes in a large homogeneous series of children and adolescents with telangiectatic 
osteosarcoma.
Materials and methods. The study included treatment-naive patients under the age of 18 with a diagnosis of telangiectatic 
osteosarcoma confirmed between January 1, 2012, and December 31, 2023, and prospectively registered at the  Dmitry 
Rogachev National Medical Research Center of  Pediatric Hematology, Oncology and Immunology. All patients received 
MAP-based chemotherapy (according to the EURAMOS-1 protocol). Treatment outcomes were assessed using event-free 
survival and overall survival rates, calculated by the Kaplan–Meier method.
Results. Among 368 primary osteosarcoma patients, the telangiectatic subtype was diagnosed in 40 cases (10.8 %). 
At initial diagnosis, 48.7 % of patients had pulmonary metastases, and pathological fractures were identified in 33.4 % 
of  cases. Histological examination showed good response to  preoperative chemotherapy in  76.3 % of  patients. 
The median follow-up was 3.65 years. 5-year overall survival and event-free survival rates for all patients were 73.4 % 
and 57.3 %, respectively.
Conclusion. Due to combination treatment including surgical tumor resection and neo- and adjuvant polychemotherapy, 
treatment outcomes for patients with telangiectatic osteosarcoma are similar to  outcomes in  patients with 
conventional osteosarcoma.
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Введение
Остеосаркома (ОС) представляет собой самую час

тую первичную злокачественную опухоль костей среди 
детей и подростков с пиком заболеваемости во 2-й дека-
де жизни [1–3]. Гистологически выделяют конвенцио-
нальную (классическую) ОС, а именно остеобластиче-
ский, фибробластический и  хондробластический 
варианты, а также мелкоклеточную и телеангиэктати-
ческую, high-grade поверхностную, паростальную, пе-
риостальную и low-grade центральную ОС в зависимо-
сти от превалирующего в опухоли компонента [1].

Телеангиэктатическая ОС (ТОС) является одним 
из редких гистологических подтипов ОС, на долю ко-
торого приходится от 2 до 12 % всех случаев [4–12]. ТОС 
отличается наличием кистозных полостей, часто за-
полненных кровью, которые разделены перегородками, 
содержащими опухолевые клетки. Эти клетки окружены 
патологическим остеоидом. В отличие от классических 
форм ОС при ТОС остеоид может быть представлен в ми-
нимальном количестве, а в небольших биоптатах может 
вообще не определяться, что значительно затрудняет 
диагностический процесс [1].

Радиологически ТОС представляет собой мульти-
кистозное новообразование с наличием уровней жид-
кости, а также признаками деструкции кортикального 
слоя кости и наличием экстраоссального опухолевого 
компонента [1, 13].

Схожесть морфологической и  радиологической 
картин ТОС и аневризмальной костной кисты и ги-
гантоклеточной опухоли зачастую затрудняет свое
временную постановку диагноза и негативно сказыва-
ется на результатах лечения [1, 12, 13].

На сегодняшний день стандартом лечения детей 
и подростков с ОС является проведение предопераци-
онной полихимиотерапии (ПХТ), хирургической ре-
зекции первичного очага с последующей послеопера-
ционной ПХТ. В  случае наличия отдаленных 
метастатических очагов проводят их резекцию на фо-
не адъювантного этапа лечения [3, 14–16]. Наиболь-
шей активностью в отношении ОС обладают доксору-
бицин, цисплатин, метотрексат, а  режим MAP, 
предусмотренный международным исследовательским 
протоколом EURAMOS-1, по сей день остается осно-
вополагающим в лечении пациентов с ОС [14–16].
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Ранее отмечалось, что наличие телеангиэктатиче-
ского варианта ОС ассоциировано с неблагоприятным 
прогнозом, однако на сегодняшний день результаты 
лечения пациентов с ТОС и классическими ОС сопо-
ставимы [3, 5, 6, 11].

С  2012  г. на  базе Национального медицинского 
исследовательского центра детской гематологии, он-
кологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева рабо-
тает научно-клиническая группа по  исследованию 
сарком опорно-двигательного аппарата у детей и под-
ростков. В основу функционирования группы заложен 
принцип мультидисциплинарного подхода к лечению 
детей и подростков со злокачественными новообразо-
ваниями костей и мягких тканей, что позволяет коор-
динировать этапы терапии (химиотерапия, хирургиче-
ское лечение, лучевая терапия), а также оптимизировать 
лечение пациентов на  территории РФ. В  настоящей 
работе представлены результаты терапии больных дет-
ского и подросткового возраста с ТОС.

Материалы и методы
Пациенты. В  исследование включены пациенты 

в соответствии со следующими критериями:
• первичные больные с диагнозом ТОС;
• диагноз подтвержден в  патолого-анатомическом 

отделении Национального медицинского иссле-
довательского центра детской гематологии, онко-
логии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева;

• регистрация в исследовании в период с 01.01.2012 
по 31.12.2023;

• возраст пациента на момент постановки диагноза 
менее 18 лет;

• наличие информированного согласия пациента 
или  его законного представителя на  проведение 
специфической терапии и хирургических вмеша-
тельств;

• возможность достижения у  пациента хирургиче-
ской ремиссии.
Диагностика. Диагностика ОС включала гистоло-

гическую верификацию диагноза с определением ги-
стологического типа и  степени дифференцировки 
опухоли. С целью оценки распространенности опухо-
левого процесса проводили комплексное обследование 
пациентов в объеме магнитно-резонансной томогра-
фии области первичного очага с контрастным усиле-
нием, компьютерной томографии органов грудной 
клетки с контрастным усилением, сцинтиграфии кос
тей скелета с 99Тс. Стадирование заболевания прово-
дили в соответствии с классификацией Американско-
го объединенного комитета по  раку (American Joint 
Committee on Cancer, AJCC) 8-го пересмотра [17]. Объ-
ем опухоли рассчитывали на основании инициальных 
данных магнитно-резонансной томографии первич-
ного очага по формуле:

a × b × c × (π/6) = V (см3),

где a, b, c – максимальные размеры образования  
в 3 перпендикулярных направлениях.

Метастатическим поражением легких считали на-
личие 3 и более очагов размерами от 3 мм по данным 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
с  контрастным усилением, выполненной до  начала 
специфической терапии.

После проведения хирургической резекции опу-
холи оценивали ответ на неоадъювантную ПХТ в со-
ответствии с классификацией А. Huvos: хороший ответ 
или  III и  IV степени терапевтического патоморфоза 
предусматривают наличие не  более 10 % витальных 
опухолевых клеток или тотальный некроз опухоли со-
ответственно; плохой ответ констатировали среди па-
циентов, у которых степень некроза опухоли не пре-
вышала 90 и  50 % (II и  I степени терапевтического 
патоморфоза соответственно) [18].

Ремиссию заболевания оценивали на основании 
результатов контрольного обследования, проведенного 
после окончания специфической терапии, в  объеме 
компьютерной томографии первичного очага и орга-
нов грудной клетки с контрастным усилением и трак-
товали как отсутствие признаков локального или от-
даленного опухолевого поражения.

Терапия. Все пациенты с  подтвержденным диа-
гнозом ТОС получали комплексное лечение, включа-
ющее неоадъювантную химиотерапию по схеме МAP 
(доксорубицин, цисплатин, метотрексат), хирургиче-
скую резекцию всех определяющихся очагов (первич-
ного и метастатических при наличии) и адъювантную 
химиотерапию по схеме MAP, что соответствует схеме 
лечения, описанной в  международном протоколе 
EURAMOS-1 (рис. 1).

При наличии метастатического поражения легких 
выполняли одностороннюю торакотомию при унила-
теральном расположении очагов, двустороннюю – 
при наличии двустороннего поражения. В случае ни-
велирования метастатических очагов на  фоне 
проводимого лечения и отсутствия субстрата по данным 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
с контрастным усилением, выполненных в динамике 
на  фоне терапии, оперативное лечение пациентам 
не проводили.

Статистический анализ. Результаты лечения оце-
нивали по числу пациентов с ОС, у которых была до-
стигнута ремиссия по  основному заболеванию 
или  констатированы прогрессия на  фоне терапии  
либо  рецидив заболевания, а  также по  показателям 
бессобытийной (БСВ) и общей (ОВ) выживаемости, 
рассчитанным по методу Каплана–Майера. Статисти-
ческие различия в  выживаемости определяли с  по-
мощью log-rank-критерия.
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Рис. 1. Схема лечения пациентов с остеосаркомой. АР – доксорубицин (в дозе 75 мг/м2, 48-часовая инфузия), цисплатин (в дозе 120 мг/м2, 
72-часовая инфузия); М – метотрексат (в дозе 12 г/м2); S – хирургический этап лечения; А – доксорубицин (в дозе 75 мг/м2, 48-часовая 
инфузия)
Fig. 1. Treatment scheme for patients with osteosarcoma. АР – doxorubicin (in a  dose 75 mg/m2, 48-hour infusion), cisplatin (in a  dose  
120 mg/m2, 72-hour infusion); М – methotrexate (in a dose 12 g/m2); S – stage of surgical treatment; А – doxorubicin (in a dose 75 mg/m2, 
48-hour infusion)

Неделя / Week
1                 4             5            6            9            10           11            12           15           16           17         20            21          22           24           25          26           28          29

Контрольное обследование / 
Control examination

Контрольное обследование / 
Control examination

Метастазэктомия / Metastasectomy

AP AP AP A AAPM M M M M M M M M M M M

Выживаемость рассчитывали от даты диагностики 
ОС до даты наступления неблагоприятного события 
или последнего контакта с пациентом. Для БСВ таки-
ми событиями считали:

• рецидив заболевания, локальный и/или метаста-
тический, диагностированный у пациента при воз-
никновении признаков опухоли после достижения 
хирургической ремиссии;

• прогрессию заболевания, определяемую как уве-
личение размеров первичного очага и/или появ-
ление метастатических очагов до  наступления 
хирургической ремиссии;

• раннюю смерть;
• смерть в ремиссии;
• потерю из-под наблюдения;
• вторую опухоль.

Для ОВ событиями считали смерть от любой при-
чины и выбытие из-под наблюдения.

Кумулятивный риск развития рецидива вычисляли 
с помощью метода конкурирующих рисков, статистичес
кие различия определяли с помощью критерия Grey.

Результаты
Пациенты. В период с 01.01.2012 по 31.12.2023 в На-

циональном медицинском исследовательском центре 
детской гематологии, онкологии и  иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева зарегистрировано 486 случаев 
ОС (табл. 1). Среди 368 пациентов, включенных в ис-
следование, ТОС диагностирован у 40 (10,8 %). Меди-
ана возраста на момент постановки диагноза составила 
12,5 (6,31–17,7) года. Инициальная характеристика па-
циентов, включенных в анализ (n = 39), представлена 
в табл. 2.

Среди пациентов с ТОС не было больных с наслед-
ственными синдромами (синдромами Ли-Фраумени, 
наследственной ретинобластомы), а также тех, кому  
проводили лучевую терапию. 

Локализация первичного очага, патологический пере-
лом и стадия заболевания. Первичный очаг ТОС чаще 
локализовался в бедренной и большеберцовой костях 
(56,4 и 23,1 % соответственно), реже отмечалось пора-
жение плечевой (15,4 %) и малоберцовой (5,1 %) костей. 

Tаблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследо-
вание

Table 1. Characteristics of the patients included in the study

Показатель 
Parameter

Число 
пациен-

тов, n 
Number  

of patients, 
n

Всего случаев остеосаркомы в рассматрива
емый период 
Total number of osteosarcoma cases in the studied 
period

486

Лечение в клинике, не входящей в исследование 
Treatment in a clinic not participating in the study 109

Нарушение протокола без медицинских 
аргументов 
Protocol violation without medical arguments

7

Отказ от лечения со стороны родителей 
Treatment refusal by the parents 1

Тяжелое фоновое заболевание 
Severe background disease 1

Включены в исследование 
Study patients 368

Телеангиэктатический вариант остеосаркомы 
Telangiectatic osteosarcoma 40

Возможно достижение хирургической 
ремиссии 
Surgical remission is possible

39

S
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Tаблица 2. Инициальная характеристика пациентов и исходы

Table 2. Baseline patient characteristics and outcomes

Показатель 
Parameter

Число пациентов, 
n (%) 

Number 
of patients, n (%)

5-летняя БСВ,  % 
± SE 

5-year EFS,  %  
± SE

p 5-летняя ОВ,  % ± SE 
5-year OS,  % ± SE p

Всего 
Total 39 (100) 57,3 ± 9,3 – 73,4 ± 9,2 –

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

 

18 (46,2)

21 (53,8)

 

55,2 ± 13,8

60,6 ± 12,3

0,4650

 

60,8 ± 14,5

85,1 ± 9,7

0,1210

Возраст, лет: 
Age, years:

<10
>10

 

10 (25,6)
29 (74,4)

 

75,0 ± 15,8
51,0 ± 11,1

0,1886

 

100
63,5 ± 12,1

0,0869

Cтадия заболевания: 
Disease stage:

M0
M1a

 

20 (51,3)
19 (48,7)

 

66,2 ± 13,5
47,5 ± 12,6

0,1614

 

80,8 ± 10,5
67,1 ± 14,1

0,7327

Локализация: 
Location:

бедренная кость 
femur
большеберцовая кость 
tibia
малоберцовая кость 
fibula
плечевая кость 
humerus

 

22 (56,4)

9 (23,1)

2 (5,1)

6 (15,4)

 

49,2 ± 11,8

88,9 ± 10,5

50,0 ± 35,4

41,7 ± 30,4

0,1013

 

74,0 ± 11,6

100

100

40,0 ± 29,7

0,0222

Патологический перелом: 
Pathological fracture:

есть 
present
нет 
absent

 

13 (33,3)

26 (66,7)

 

26,9 ± 15,7

69,2 ± 10,4

0,0879

 

43,8 ± 18,8

87,3 ± 6,9

0,0921

Размер опухоли, см: 
Tumor size, cm:

<8
≥8

 

7 (17,9)
32 (82,1)

 

85,7 ± 13,2
50,1 ± 10,7

0,2540

 

85,7 ± 13,2
70,5 ± 10,9

0,7538

Объем опухоли, см3 
Tumor volume, cm3

<200
≥200

 

22 (56,4)
17 (43,6)

 

67,4 ± 12,0
44,8 ± 13,3

0,1678

 

90,4 ± 6,5
54,7 ± 15,4

0,1446

Примечание. Здесь и в табл. 3: БСВ – бессобытийная выживаемость; SE (standard error) – стандартная ошибка; ОВ – общая 
выживаемость. 
Note. Here and in table 3: EFS – event-free survival; SE – standard error; OS – overall survival.
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У 13 (33,3 %) пациентов на момент инициальной диа-
гностики выявлен патологический перелом (табл. 2).

Метастатическое поражение легких диагностиро-
вано в 19 (48,7 %) случаях. Среди 39 пациентов с ТОС 
мультифокальное поражение костей не  выявлено 
ни в одном случае.

Биопсия и тип локального контроля. Шести (15,4 %) 
пациентам из 39 на диагностическом этапе проведено 
2 биопсии, так как по результатам 1-й по месту житель-
ства ошибочно установлены диагнозы аневризмальной 
костной кисты (n = 2) и  гигантоклеточной опухоли 
(n = 2), в 1 случае установлен диагноз «остеомиелит», 
и 1 биопсия оказалась неинформативной.

Хирургическая резекция первичного очага выпол-
нена 38 пациентам; 1 пациент умер от инфекционных 
осложнений на фоне предоперационной химиотера-
пии. Из методов локального контроля органосохраня-
ющее оперативное вмешательство проведено  
в 36 (92,3 %) случаях, при этом чаще выполняли сег-
ментарную резекцию с последующим эндопротезиро-
ванием прилежащего сустава (n = 32), в случаях лока-
лизации первичного очага в  малоберцовой кости 
проведена сегментарная резекция без реконструкции 
(n = 2), еще у 2 пациентов выполнена биологическая 
реконструкция (табл. 3).

Ответ на неоадъювантную терапию, результаты ле-
чения. Среди пациентов, которым проведены пред
операционная ПХТ и хирургическое лечение (n = 38), 
хороший ответ получен в 29 (76,3 %) случаях, плохой – 
в 9 (23,7 %) (см. табл. 3).

В группе пациентов, у которых на диагностическом 
этапе выявлены очаги уплотнения легочной ткани, рас-
цененные как метастатические (n = 19), на фоне ПХТ  
в 11 (58 %) случаях отмечались уменьшение размеров 
или полное нивелирование очагов. Торакотомия с мета-
стазэктомией выполнены 12 пациентам (см. табл. 3).

Медиана наблюдения составила 3,65 года, 5-летние 
ОВ и БСВ для всех пациентов – 73,4 и 57,3 % соот-

Tаблица 3. Метод локального контроля и исход (n = 38)

Table 3. Local control method and outcome (n = 38)

Показатель 
Parameter

Число пациентов, 
n (%) 

Number 
of patients, n (%)

5-летняя БСВ, % 
± SE 

5-year EFS,  % ± SE
p

5-летняя ОВ, % 
± SE 

5-year OS, % ± SE
p

Тип хирургического вмеша-
тельства: 
Type of surgical intervention:

органоуносящее 
organ-resecting
органосохраняющее 
organ-sparing

 

2

36

 

0

63,0 ± 9,6

0,0572

 

0

84,6 ± 7,2

0,0119

Патоморфоз: 
Pathomorphosis:

III–IV степени 
grade III–IV
0, I, II степени 
grade 0, I, II

 

29 (76,3)

9 (23,7)

 

64,3 ± 10,9

41,7 ± 17,3

0,0639

 

83,0 ± 9,3

52,5 ± 20,4

0,0216

M1a (n = 19):
торакотомия проведена 
thoracotomy performed
торакотомия не проведена 
thoracotomy not performed

12 (63,2)

7 (36,8)

46,3 ± 17,8

42,9 ± 18,7
0,3985

68,6 ± 18,6

66,7 ± 19,2
0,5534

Рис. 2. Результаты лечения больных телеангиэктатической 
остеосаркомой. ОВ – общая выживаемость; БСВ – бессобытийная 
выживаемость
Fig. 2. Treatment outcomes in patients with telangiectatic osteosarcoma. 
OS – overall survival; EFS – event-free survival

Ве
ро

ят
но

ст
ь,

  %
 / 

Pr
ob

ab
ili

ty
,  

%

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
1       2         3       4       5         6        7        8         9      10      11     12     13

Годы / Years

ОВ, n = 39, живы 32, 73,4  % ± 9,2 /  
OS, n = 39, alive 32, 73.4  % ± 9.2

БСВ, n = 39, без событий 25, 57,3  % ± 9,3 / 
EFS, n = 39, without events 25, 57.3  % ± 9.3



512 0 2 5    |    Том 17  Volume 17   |   № 3  Issue 3Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

С а р к о м ы  к о с т е й   |   B o n e  s a r c o m a s

ветственно (рис. 2). Кумулятивный риск развития ре-
цидива оказался равен 37,6 %.

В  группе пациентов с  локализованной формой 
ТОС (n = 19) 5-летние ОВ и  БСВ составили  
80,8 и 66,2 % соответственно (см. табл. 2).

Пятилетние ОВ и БСВ у пациентов с инициальным 
метастатическим поражением легких составили  
67,1 и  47,5 % соответственно (см. табл. 2). В группе 
пациентов, которым проведена торакотомия (n = 12), 
5-летняя БСВ оказалась равной 46,3 %, в группе па-
циентов без хирургической резекции метастатических 
очагов (n = 7) – 42,9 %.

Результаты лечения пациентов с телеангиэктати-
ческой остеосаркомой представлены в табл. 4.

У 1 (8,3 %) пациента констатирована прогрессия 
заболевания на фоне неоадъювантного этапа лечения. 
Рецидив диагностирован в  12 (30,8  %) случаях, 
при этом в 5 (41,7 %) из них отмечено изолированное 
метастатическое поражение легких. У 1 (8,3 %) паци-
ента выявлен локальный рецидив заболевания,  
у 3 (25 %) – локальный рецидив заболевания с метаста-
тическим поражением легких, у 1 (8,3 %) рецидив за-
болевания представлен метастатическим поражением 
легких и костей черепа, в 1 (8,3 %) случае отмечено 
изолированное поражение костей скелета и в 1 (8,3 %) – 
центральной нервной системы.

Обсуждение
Телеангиэктатическая остеосаркома впервые опи-

сана в  1854 г. британским хирургом и  патологом 
Джеймсом Педжетом как  злокачественная опухоль 
кости, богатая сосудами и  кистами, заполненными 
кровью [19]. Позднее, в 1922 г., американским патоло-
гом Джеймсом Юингом данный тип опухоли отнесен 
к одному из вариантов остеосаркомы [20].

На сегодняшний день количество исследований, 
посвященных ТОС, ограничено, что в первую очередь 
обусловлено редкостью данного гистологического под-
типа ОС. Так, в Институте Риззоли (г. Болонья, Ита-
лия) на  долю ТОС приходится до  8 % случаев [9],  
в Госпитале Св. Иуды (г. Мемфис, США) – 6,8 % [10], 
в клинике Мейо (г. Рочестер, США) – 2,5 % [5], в го-
спитале Сунь Ятсен (г. Гуанчжоу, Китай) – 4,52 % [12]. 
Результаты самых крупных исследований данного за-
болевания приведены в  табл. 5. Согласно данным, 
представленным в таблице, видно, что наше исследо-
вание является крупнейшим из опубликованных, по-
священных ТОС у  пациентов младше 18  лет. Cреди 
первичных больных ОС телеангиэктатический вариант 
диагностирован в 10,8 % случаев, что существенно боль-
ше, чем у зарубежных коллег. Это может быть обуслов-
лено большим количеством первичных пациентов 
с ОС, вошедших в исследование.

Клинические проявления ТОС идентичны таковым 
при конвенциональной ОС и представлены болевым 
синдромом, наличием пальпируемого образования 
и нарушением движения в прилежащем суставе. Па-
тологический перелом у пациентов с ТОС встречается 
в 30–33 % случаев, что значительно превышает тот же 
показатель при классическом варианте ОС (10–15 %) 
и может быть обусловлено кистозно-литической струк-
турой образования [7, 10–12]. В данном исследовании 
патологический перелом диагностирован в 33,3 % слу-
чаев, что  сопоставимо с  результатами других работ  
(см. табл. 5). Прогностическая значимость патологи-
ческого перелома на сегодняшний день остается не-
ясной. В исследованиях A. Angelini и соавт., А. Weiss 
и соавт., а также J. Yin и соавт. он не влиял на прогноз 
заболевания [10–12]. Это подтверждается результата-
ми нашего исследования.

Первичный очаг ТОС чаще располагается в дис-
тальном отделе бедренной и  проксимальном отделе 
большеберцовой костей (до 60 % случаев), а  также 
в  проксимальном отделе плечевой кости (до 20 %) 
[8–12]. В  мировой литературе описаны единичные 
случаи локализации ТОС в костях черепа, таза и экс-
траскелетные ТОС [21–24]. Несмотря на относительно 
большое количество пациентов, вошедших в наше ис-
следование, все ТОС локализовались в костях верхних 
и нижних конечностей (см. табл. 2).

Радиологической особенностью ТОС является на-
личие интрамедуллярного объемного образования 

Tаблица 4. Результаты лечения пациентов с телеангиэктатиче-
ской остеосаркомой (n = 39)

Table 4. Treatment outcomes in patients with telangiectatic 
osteosarcoma (n = 39)

Показатель 
Parameter

Число пациентов, 
n (%) 

Number 
of patients, n (%)

Результаты: 
Outcomes:

живы без событий 
alive without events
прогрессия 
progression
ранняя смерть 
early death
рецидив заболевания 
disease recurrence

 

25 (64,1)

1 (2,6)

1 (2,6)

12 (30,8)

Тип рецидива: 
Recurrence type:

локальный 
local
метастатический 
metastatic
комбинированный 
combined

 

1 (8,3)

8 (66,7)

3 (25)
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Рис. 3. Магнитно-резонансная томография правой плечевой кости, сагиттальная (слева) и  аксиальная (справа) проекции,  
T2-взвешенное изображение. В проксимальном отделе правой плечевой кости определяется кистозно-солидное образование с нали-
чием уровней геморрагического содержимого, гипоинтенсивного сигнала, деструкцией кортикального слоя кости и наличием экстра-
оссального опухолевого компонента
Fig. 3. Magnetic resonance imaging of the right humerus, sagittal (left) and axial (right) projections, T2-weighted image. In the proximal right 
humerus, a cystic solid tumor with levels of hemorrhagic content, hypointense signal, destruction of cortical bone layer and extraosseous component 
is observed

Tаблица 5. Данные наиболее крупных исследований, посвященных телеангиэктатической остеосаркоме

Table 5. Data from the largest studies on telangiectatic osteosarcoma

Источник 
Source

Год 
Year

Число 
пациентов, 

n (%) 
Number  

of patients, 
n (%)

Медиана 
возраста 
(мин.–

макс.), лет 
Median age 
(min–max), 

years

Патологи-
ческий 

перелом, % 
Pathological 
fracture, %

Ответ 
на неоадъювант-

ную ПХТ
(ХО/ПО, %) 

Response  
to neoadjuvant 

PCT (GR/PR, %)

5-/10- 
летняя 
ОВ, % 

5-/10-year 
OS, %

5-/10-
летняя 

БСВ, % 
5-/10-year 

EFS, %

Настоящее исследование 
This study 2012–2023 39 12 (6–17) 33,3 76,3/23,7 73,4/73,4 57,3/57,3

J.Q. Yin и соавт. [12] 
J.Q. Yin et al. [12] 2001–2016 51 16 (5–39) 33 – 54,9/– 52,5/–

A. Angelini и соавт. [11] 
A. Angelini et al. [11] 1985–2008 87 16,6 (5–60) 31 79,5/20,5 63,5/60,7 69,3/86,4*

А. Weiss и соавт. [10] 
А. Weiss et al. [10] 1978–2005 24 15,7 (3–23) 43 33/67 67/– 58/–

G. Bacci и соавт. [9] 
G. Bacci et al. [9] 1990–1994 24 – 16,7 96/4 87/– 83/–

G. Bacci и соавт. [8] 
G. Bacci et al. [8] 1983–1990 28 – 14 89/11 82/– –

G. Rosen и соавт. [7] 
G. Rosen et al. [7] 1973–1980 25 – 32 – 68/– –

A.G. Huvos и соавт. [6] 
A.G. Huvos et al. [6] 1921–1979 124 16 (3–67) 29 82/– 27/– –

T. Matsuno и соавт. [5] 
T. Matsuno et al. [5] 1929–1974 25 16 (6–49) 24 – 8/– –

G.H. Farr и соавт. [4] 
G.H. Farr et al. [4] 1925–1971 29 20 (5–62) – – 18/– –

*Пятилетняя бессобытийная выживаемость (БСВ) до метастатического рецидива – 69,3 %, до локального – 86,4 %.
Примечание. ПХТ – полихимиотерапия; ХО – хороший ответ; ПО – плохой ответ; ОВ – общая выживаемость. 
*Five-year event-free survival (EFS) prior to metastatic recurrence – 69.3 %, local recurrence – 86.4%. 
Note. PCT – polychemotherapy; GR – good response; PR – poor response; OS – overall survival.
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кости с экспансивным ростом в мягкие ткани, пред-
ставленное множественными кистами с  уровнями 
жидкости, которые отделяются друг от друга плотны-
ми септами (рис. 3). Данная рентгенологическая кар-
тина часто требует дифференциальной диагностики 
с аневризмальной костной кистой и гигантоклеточной 
опухолью.

Диагноз ОС устанавливают при гистологическом 
исследовании биопсийного материала [1, 14, 16]. Клю-
чевым признаком является наличие патологического 
остеоида. В свою очередь, ТОС при микроскопическом 
исследовании характеризуется наличием обширных кро-
воизлияний и кистозных полостей, разделенных пере-
городками из опухолевых клеток и остеоида (рис. 4) [1]. 
Гистологическая картина ТОС имеет сходство с анев-
ризмальной костной кистой, однако отличается при-
сутствием клеток с  выраженной атипией и  высокой 
митотической активностью. Наличие зон остеогенеза 
характерно для обеих опухолей [1].

Проведение трепанобиопсии при ТОС в связи с ма-
лым количеством материала может привести к ошиб-
кам при  установлении диагноза и  отложить начало 
специфической терапии, что негативно влияет на про-
гноз заболевания. Именно схожесть радиологической 
и  морфологической картин ТОС, аневризмальной 
костной кисты и гигантоклеточной опухоли подчер-
кивает важность проведения открытой биопсии об-
разования для своевременной и точной диагностики 
[13]. В исследовании J. Yin и соавт. ошибочный диагноз 
по  результатам биопсии установлен в  22 % случаев, 
еще в 6 % биопсийный материал оказался неинфор-
мативным [12]. В  нашем исследовании ошибочный 
диагноз установлен в 12,8 % случаев, в 2,56 % случаев 
гистологический материал оказался неинформатив-

ным. Значительно меньший уровень ошибок при по-
становке диагноза в нашей работе обусловлен повсе-
местным проведением открытой биопсии образования 
на диагностическом этапе в региональных клиниках – 
участниках исследования, в то время как в исследовании 
J. Yin и соавт. предпочтение отдавалось толстоигольной 
биопсии. Тем не менее уровень диагностических оши-
бок даже при выполнении открытой биопсии образо-
вания остается неудовлетворительным, что подчерки-
вает важность пересмотра гистологического материала 
в референс-лабораториях на базе специализированных 
федеральных центров [16].

Остеосаркома характеризуется крайне агрессив-
ным биологическим поведением, в  связи с  чем  уже 
на момент установления диагноза до 25–30 % паци-
ентов имеют отдаленные метастазы [1, 3]. В 80 % слу-
чаев имеет место поражение легких, реже – костей 
скелета. На сегодняшний день не существует консен-
суса по поводу критериев метастатического поражения 
легких при ОС, а определения разнятся от исследова-
ния к исследованию. Так, в международном исследо-
вательском протоколе EURAMOS-1 критериями мета-
статического поражения легких при  ОС являются 
наличие 3 и более очагов размерами ≥5 мм или наличие 
1 очага размером >1 см [3, 15]. Очаги меньшего раз-
мера или количества расцениваются как вероятное 
метастатическое поражение. Типичной рентгенологи-
ческой характеристикой метастатических очагов в лег-
ких является наличие субплеврально расположенных 
округлых очагов, зачастую с признаками кальцинации. 
Именно морфологические особенности телеангиэк-
татического варианта ОС с  связи с  формированием 
малого количества остеоида, а также кистозного ха-
рактера опухоли, вносят дополнительную сложность 

Рис. 4. Гистологическое исследование: а – обзорная микрофотография опухоли с зонами некроза (окраска гематоксилином и эозином, ×25). 
Прослеживаются множественные полости, заполненные эритроцитами; б – микрофотография опухоли (окраска гематоксилином 
и эозином, ×200). Опухолевые клетки крупные полиморфные, с обильной эозинофильной цитоплазмой, ядра овоидной или неправиль-
ной формы, с крупноглыбчатым хроматином, видны множественные фигуры митоза и реактивная примесь гигантских многоядерных 
клеток, очаги патологического остеоида
Fig. 4. Histological examination: a – survey microphotograph of a tumor with areas of necrosis (hematoxylin and eosin staining, ×25). Multiple 
cavities filled with red blood cells are observed; б – tumor microphotograph (hematoxylin and eosin staining, ×200). Tumor cells are large, 
polymorphic with abundant eosinophilic cytoplasm, nuclei are ovoid-shaped or irregular with coarse lumpy chromatin, multiple mitoses and reactive 
admixture of giant multinuclear cells, pathological osteoid lesions are observed

а б
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в интерпретацию очагов уплотнения в легких у детей 
и подростков с ТОС. В нашем исследовании рентге-
нологическая картина только в 2 случаях соответство-
вала критериям метастатического поражения легких, 
описанным протоколом EURAMOS-1, в  то  время 
как более жесткие критерии, принятые в нашем ис-
следовании (наличие 3 и более очагов размером >3 мм), 
позволили выявить метастатическое поражение легких 
у 19 пациентов. Таким образом, доля больных с уста-
новленной стадией заболевания M1a в нашем иссле-
довании оказалась значительно большей (47,5 %), не-
жели в исследованиях А. Weiss и соавт. (17 % случаев), 
A. Angelini и соавт. (11,4 % случаев) и J. Yin и соавт. 
(10 % случаев) [10–12]. Критерии метастатического 
поражения легких при ТОС не описаны ни в одном 
из опубликованных исследований, посвященных дан-
ной патологии, также как и объем их лечения. Пока-
затели 5-летних ОВ и БСВ пациентов с отдаленными 
метастазами в исследовании A. Weiss и соавт. (n = 4) 
составили 75 и 50 % соответственно, что сопоставимо 
с результатами, полученными в ходе нашего исследо-
вания (67,1 и  47,5  % соответственно, n = 19) [10]. 
В то же время для локализованных форм ОС в иссле-
довании A.  Weiss и  соавт. показатели 5-летних ОВ 
и БСВ составили 60 и 64 %, в исследовании J. Yin и со-
авт. – не превышали 61 и 58,7 % соответственно [10, 
12]. Согласно полученным нами данным 5-летние ОВ 
и БСВ при локализованных формах ТОС достигли 80,8 
и 66,6 % соответственно. Такая разница в результатах 
лечения пациентов с  локализованной формой ТОС 
может быть обусловлена меньшим количеством боль-
ных, вошедших в исследования A. Weiss и соавт. и J. Yin 
и соавт., или свидетельствовать о большем количестве 
неучтенных пациентов с отдаленным метастатическим 
поражением. Наличие отдаленных метастазов в легких 
при ОС является одним из установленных факторов 
прогноза, и хотя ни в исследовании А. Weiss и соавт., 
ни в работе A. Angelini и соавт., ни в нашем исследо-
вании статистически значимые различия в выживае-
мости между этими группами выявлены не были, кли-
нически отмечаются статистически значимые различия 
в выживаемости (более 15 %) (см. табл. 2) [10, 11].

Ключевым элементом лечения пациентов с  ОС 
является проведение хирургической резекции опухоли. 
Невозможность достижения хирургической ремиссии, 
в том числе у пациентов с ТОС, сопряжена с неблаго-
приятным прогнозом заболевания [3, 10, 14].

Самым распространенным методом локального 
контроля над заболеванием вплоть до конца XX в. яв-
лялось органоуносящее хирургическое вмешательство, 
которое в условиях ограниченных методов реконструк-
ции позволяло обеспечить радикальность резекции 
опухоли [4, 5]. На сегодняшний день «золотым стан-
дартом» лечения пациентов с ОС является проведение 
органосохраняющих операций, в то время как показа-

ния к органоуносящему хирургическому вмешатель-
ству крайне ограничены и включают вовлечение со-
судисто-нервного пучка и  наличие образования 
гигантских размеров, сопряженных с невозможностью 
достижения R0-резекции и/или  выполнения рекон-
структивного этапа лечения (при его необходимости) 
[25, 26]. В связи с этим проведение органоуносящих 
операций рассматривается как метод локального конт-
роля у пациентов с более распространенным опухоле-
вым процессом и, как следствие, с неблагоприятным 
прогнозом. Так, в исследовании A. Weiss и соавт. орга-
ноуносящее хирургическое вмешательство проведено 
в 77 % случаев, а 5-летняя БСВ в данной группе со-
ставила 47 % против 100 % в группе, где методом ло-
кального контроля над заболеванием были органосох-
раняющие операции [10]. В исследовании J. Yin и соавт. 
проведение органоуносящего оперативного вмешатель-
ства также было ассоциировано с худшими результата-
ми лечения (5-летняя БСВ составила 28 % против 66 % 
соответственно) [12]. Это полностью согласуется с по-
лученными нами результатами (см. табл. 3).

Еще  одним ключевым фактором, влияющим 
на прогноз заболевания пациентов с установленным 
диагнозом ОС, является степень терапевтического па-
томорфоза [3, 15]. Согласно результатам исследований 
G. Baccci и соавт., А. Angelini и соавт., A. Weiss и соавт. 
и других достижение хорошего ответа на предопера-
ционную ПХТ (т. е. наличие лечебного патоморфоза 
III и IV степеней) ассоциировано с лучшими показа-
телями выживаемости при ТОС [6–11]. При этом ин-
тересной особенностью ТОС является, по-видимому, 
большая химиочувствительность опухоли к стандарт-
ным режимам ПХТ [6–11]. Так, уровень хороших от-
ветов в разных исследованиях варьирует от 75 до 96 % 
(см. табл. 4). В нашем исследовании хороший ответ 
на неоадъювантную ПХТ наблюдался в 76,3 % случа-
ев. Кроме того, уровень хороших ответов при  ТОС 
значительно выше, чем  при  других гистологических 
вариантах ОС. В  исследовании S.  Ferrari и  соавт. он 
составил 92 %, в то время как для остеобластического, 
хондробластического и фибробластического вариантов 
ОС не  превышал 68, 48 и 64 % соответственно [27]. 
Схожие результаты получены G.  Bacci и  соавт.: 
при конвенциональной ОС уровень таких ответов со-
ставил до 68 % против 96 % при телеангиэктатическом 
варианте ОС [9].

Мы предполагаем, что именно морфологические 
особенности ТОС, а также высокая химиочувствитель-
ность опухоли могут влиять на  результаты лечения 
пациентов с метастатическими формами ТОС. По дан-
ным нашего исследования, наличие частичного 
или полного ответа метастатических очагов в легких 
радиологически подтверждено в  11 (58 %) случаях, 
что  нетипично для  классического варианта ОС. 
При этом результаты лечения пациентов с инициаль-
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ным метастатическим поражением легких, которым 
проведена торакотомия с метастазэктомией, сопоста-
вимы с таковыми в группе пациентов, которым опера-
ция не проводилась. Показатель 5-летней БСВ в этих  
2 группах составил 46,3 % против 42,9 % соответствен-
но. В исследовании A. Weiss и соавт. только у 1 из 4 па-
циентов с инициальным метастатическим поражением 
легких отмечено полное нивелирование очагов на фоне 
ПХТ, он жив без признаков заболевания [10]. Данное 
наблюдение требует дальнейшего анализа, однако может 
служить обоснованием для уточнения показаний к про-
ведению торакотомии при ТОС.

Результаты ранних исследований, посвященных 
результатам лечения ОС, свидетельствуют о  худшем 
прогнозе при ТОС по сравнению с конвенциональной 
ОС [5]. Однако данное наблюдение опровергнуто дан-
ными, полученными A.  Weiss и  соавт.: 5-летние ОВ 
и БСВ при ТОС достигли 67 и 58 % против 58 и 44 % 
при классической ОС [10]. Это согласуется с результа-
тами исследований G. Bacci и соавт., S. Ferrari и соавт., 
A. Angelini и соавт. [9, 11, 27]. Кроме того, данные, полу-
ченные в ходе исследования EURAMOS-1, свидетель-

ствуют о том, что наличие ТОС является благоприятным 
фактором прогноза [3]. По результатам нашего иссле-
дования, где за основу взят режим ПХТ, предусмотрен-
ный протоколом EURAMOS-1 (схема MAP), 5-летняя 
ОВ и  БСВ составили 73,4 и  57,3 % соответственно, 
что также подтверждает тот факт, что ТОС не является 
прогностически неблагоприятным фактором.

Заключение
Телеангиэктатическая остеосаркома представляет 

собой редкий вариант ОС, который имеет характерные 
радиологическую и морфологическую картины. Пред-
ставленное исследование является крупнейшим из опу-
бликованных работ, посвященных ТОС у  пациентов 
младше 18 лет. Результаты лечения больных с ТОС со-
поставимы с таковыми при классической ОС, а наличие 
телеангиэктатического варианта ОС не сопряжено с не-
благоприятным прогнозом заболевания.

С учетом особенностей ТОС и ее большей химио-
чувствительности требуются дальнейшие исследова-
ния, направленные на  оптимизацию лечения детей 
и подростков с данным заболеванием.

https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/70_2
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Безопасность и эффективность выполнения 
радиочастотной аблации при десмоидном 
фиброматозе мягких тканей

А. М. Галустов, Е. А. Сушенцов, Д. И. Софронов, А. К. Валиев, В. Б. Матвеев, А. В. Федорова, Т. А. Макарова, 
Б. Ю. Бохян, А. С. Астафурова, К. Н. Магомедова, Н. С. Бабкин
ФБГУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы :	 Артем Маратович Галустов artem115583@mail.ru

Введение. Десмоидный фиброматоз – редкая, локально агрессивная опухоль, развивающаяся из соединительной 
ткани и характеризующаяся местнодеструирующим, инвазивным ростом, высоким потенциалом рецидивирования 
и отсутствием способности к метастазированию. В последние годы предприняты усилия по стандартизации лечения 
этого заболевания, но все современные методы терапии имеют недостатки и не гарантируют отсутствия прогресси-
рования заболевания.
Цель исследования – оценить безопасность и эффективность использования радиочастотной аблации у пациентов 
с десмоидной опухолью.
Материалы и методы. В исследование включены 9 взрослых пациентов обоих полов (4 мужчины и 5 женщин) 
в возрасте 21–65 лет с морфологически верифицированным диагнозом десмоидной фибромы мягких тканей экс-
траабдоминальной локализации. В  исследуемой группе всем пациентам до  выполнения процедуры проводили 
контрольное обследование. Воздействие на  десмоидную фиброму проводили поэтапно небольшими объемами 
(2–50 см3) с учетом размеров образований. Оценку эффективности определяли по регрессии болевого синдрома 
по шкалам VAS и Watkins, а также на основании анализа общего состояния по шкале Карновского. Оценку безопас-
ности проводили по шкале Clavien–Dindo.
Результаты. Проведен анализ динамики болевого синдрома по шкалам VAS и Watkins до и после получения лечения 
пациентами. По шкалам VAS (p = 0,004) и Watkins (p = 0,014) отмечались статистически значимые изменения. Боле-
вой синдром у пациентов регрессировал до 50 %, а процент отказа от приема анальгетиков вырос до 66,7 %. Также 
в процессе анализа общего состояния по шкале Карновского отмечались статистически значимые изменения  
(p = 0,015). Выявлено повышение среднего показателя до 90 %. Осложнений на момент исследования не обнаружено.
Заключение. Радиочастотная аблация показала себя как безопасный и эффективный метод лечения десмоидных 
фибром, но требует дальнейшего исследования на большем числе пациентов.

Ключевые слова: десмоидный фиброматоз, десмоидная фиброма, радиочастотная аблация
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Safety and efficacy of radiofrequency ablation in desmoid-type fibromatosis
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Introduction.  Desmoid-type fibromatosis is a rare locally aggressive tumor originating in connective tissue and characterized 
by locally destructive invasive growth, high recurrence potential and absence of  metastases. In  recent years, attempts 
to standardize the treatment of this disease were made but all current therapy methods have disadvantages and do not 
guarantee absence of disease progression.
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Aim. To evaluate safety and efficacy of radiofrequency ablation in patients with desmoid tumors.
Materials and methods. The study included 9 adult patients of both genders (4 men and 5 women) aged 21–65 years 
with morphologically verified diagnosis of desmoid tumor of the soft tissues with extra-abdominal location. All patients 
in  the  study group underwent control examination prior to  the  procedure. The  treatment was performed in  several 
stages at low volume (2–50 cm3) taking into account tumor size. Efficacy was determined using pain syndrome 
regression per the  VAS and Watkins scale, as well as Karnofsky Performance Status Scale. Safety was evaluated per 
the Clavien–Dindo Scale.
Results. Analysis of pain syndrome dynamics per the VAS and Watkins scale before and after treatment was performed. 
For both VAS (p = 0.004) and Watkins scale (p = 0.014), statistically significant changes were observed. Pain syndrome 
decreased to 50 %, and the percentage of patients declining analgesics increased to 66.7 %. Analysis of the performance 
status per the Karnofsky scale also showed statistically significant changes (p = 0.015). Mean value increased to 90 %. 
No complications were reported at the time of the study.
Conclusion. Radiofrequency ablation showed itself to be a safe and effective method for treatment of desmoid tumors. 
However, further studies are necessary involving more patients.

Keywords: desmoid-type fibromatosis, desmoid tumor, radiofrequency ablation
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блюдение. Такой первоначальный подход не  влияет 
на  эффективность последующих методов лечения 
[1–4]. Таким образом, будучи осторожным и позволяя 
избегать потенциального вреда в опытных руках, ак-
тивное наблюдение считается первым шагом после 
постановки диагноза у большинства пациентов. Ни хи-
рургическое вмешательство, ни другие формы актив-
ного лечения не  предлагаются в  качестве первичной 
терапии при постановке диагноза. С учетом непред-
сказуемого течения заболевания активное лечение сле-
дует рассматривать только в случае стойкого прогрес-
сирования [3, 4]. Прогрессирование при однократном 
обследовании, особенно при отсутствии специфических 
симптомов и в некритических анатомических участках, 
само по себе не должно рассматриваться как показание 
к немедленному началу активного лечения.

Активное наблюдение означает, что  пациенты 
должны находиться под ежемесячным контролем ме-
тодом магнитно-резонансной томографии (МРТ) (или 
компьютерной томографии (КТ), если МРТ невоз-
можна) в течение 1–3 мес; при отсутствии прогресси-
рования – переход на интервал раз в 3 мес и далее раз 
в 6 мес/1 год. Решение об активном лечении следует 
отложить до появления последующего прогрессирова-
ния или усиления выраженности симптомов, оценива-
емого с помощью по крайней мере 2 дополнительных 
обследований. Фактически эта тактика позволяет из-
бежать чрезмерного лечения пациентов, которые могут 
спонтанно регрессировать, и препятствует лечению ста-
бильных пациентов с невыраженной симптоматикой [5]. 
Однако, когда опухоль локализуется близко к критиче-

Введение
Десмоидная опухоль, или  десмоидная фиброма 

(ДФ), – редкое доброкачественное, но локально агрес-
сивное новообразование, развивающееся из соедини-
тельной ткани, характеризующееся переменным и ча-
сто непредсказуемым клиническим течением. ДФ 
относится к промежуточному типу фибробластических 
опухолей, характеризующихся местнодеструирующим, 
инвазивным ростом, высоким потенциалом рецидиви-
рования и отсутствием способности к метастазирова-
нию. Это довольно редкая патология соединительной 
ткани с частотой 2–4 случая на 1 млн человек, состав-
ляющая не  более 0,01–0,03 % всех опухолей мягких 
тканей. ДФ развиваются из мышечно-апоневротических 
структур или рубцовой ткани в результате перенесенной 
травмы или  хирургического вмешательства и  могут 
встречаться в любой анатомической области человече-
ского организма [1, 2].

Выделяют абдоминальные ДФ, локализующиеся 
в мягких тканях передней брюшной стенки; интрааб-
доминальные, исходящие из мезенхимальных структур 
брыжейки кишки, забрюшинного пространства и ма-
лого таза; экстраабдоминальные, локализующиеся 
на голове, шее, конечностях, плечевом поясе, грудной 
стенке, поясничной области; а также с мультифокаль-
ным ростом.

Согласно отечественным и зарубежным (Нацио-
нальная всеобщая онкологическая сеть) рекомендаци-
ям, варианты лечения ДФ зависят от локализации опу-
холи, вероятности ее прогрессирования и предпочтений 
пациентов. На 1-м этапе рекомендуется активное на-
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ским структурам, которые могут представлять значи-
тельную угрозу для жизни пациента (например, бры-
жеечная недостаточность или  ДФ головы и  шеи), 
может быть принято решение о раннем начале актив-
ной терапии в связи с высокими угрозами жизни па-
циента [2].

При выборе хирургического пособия как 1-й линии 
терапии необходимо руководствоваться вероятностью 
радикального удаления опухоли (R0) и соблюдением 
принципов футлярности при планировании оператив-
ного вмешательства. Это особенно применимо для рас-
положения ДФ на брюшной стенке. Рассмотреть воз-
можность выполнения циторедуктивных операций 
оптимально при  жизнеугрожающих состояниях 
или сильном болевом синдроме, значительно снижа-
ющем качество жизни [2, 6–9].

Лучевая терапия с гипертермией является «золотым 
стандартом» лечения ДФ с прогрессирующим течени-
ем. На  основании результатов ретроспективных ис-
следований риск прогрессирования заболевания после 
только лучевой терапии составляет 19 % против 29 % 
после только операции [10]. При добавлении лучевой 
терапии к хирургическому пособию наблюдалось сни-
жение ожидаемого абсолютного риска рецидива после 
операции на 12 % (25 % против 37 %) [11–14]. Резуль-
тат после лучевой терапии аналогичен таковому 
при сочетании хирургического вмешательства и луче-
вой терапии (23 % против 22 %) [15–17].

Варианты системного лекарственного лечения ДФ 
включают антигормональную терапию, нестероидные 
противовоспалительные препараты, ингибиторы тиро-
зинкиназы и низкие дозы или обычные схемы химио-
терапии, включая липосомальный доксорубицин [18–21]. 
Также в декабре 2023 г. Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(США) зарегистрировало новый препарат для лечения 
ДФ – нирогацестат, частота объективного ответа у ко-
торого была значительно выше (41 % против 8 %; 
p <0,001) по сравнению с группой, получавшей плацебо 
[22]. Из-за отсутствия сравнительных исследований не-
возможно установить окончательную последователь-
ность системных вариантов лечения. В целом разумно 
сначала применять менее токсичную терапию, а затем 
поэтапно вводить более токсичные агенты. Из множе-
ства возможных вариантов системного лечения пред-
лагается выбор схемы терапии с учетом уровня доказа-
тельств, общей скорости ответа, выживаемости 
без прогрессирования, простоты введения и ожидаемой 
токсичности вводимого препарата [1, 2, 21].

В последние годы набирает популярность новый 
метод малоинвазивного хирургического лечения ДФ – 
радиочастотная аблация (РЧА). Первый случай при-
менения этого метода зафиксирован в  Гонконге 
в  2007  г., когда удачно было проведено лечение ДФ 

поясничной области с  полным эффектом [23]. Без-
рецидивный период на момент публикации описания 
клинического случая составил 28 мес. В  дальнейшем 
данный метод продолжили исследовать в  США, где 
в 2009 г. представили данные 4 клинических случаев 
лечения ДФ с помощью РЧА. Результаты также оказа-
лись обнадеживающими: безрецидивная выживаемость 
пациентов составила 2 года [24]. Сходные результаты 
исследований и клинических наблюдений публикова-
лись в Италии в 2014 г. [25]. В 2022 г. в Китае опублико-
ваны данные многолетнего ведения пациента с  ДФ 
огромных размеров, которому планомерно выполняли 
аблацию критических точек опухоли [26].

В январе 2024 г. на ученом совете НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н.  Блохина утверждено проведение про-
спективного клинического исследования по изучению 
безопасности и  эффективности применения РЧА 
для лечения больных ДФ.

Цель исследования – оценить безопасность и эффек-
тивность использования РЧА у пациентов с ДФ.

Материалы и методы
В  исследование включены взрослые пациенты 

с морфологически верифицированным диагнозом ДФ 
мягких тканей экстраабдоминальной локализации. 
В исследуемой группе всем пациентам до выполнения 
процедуры проводили контрольное обследование. Воз-
действие на солидную ткань ДФ проводили с помощью 
высокочастотных радиоволн, которые генерируют ло-
кальный нагрев 70–90 °C в целевой области. Процедуры 
проводили поэтапно небольшими объемами (2–50 см3) 
с учетом размеров образований. Через 1 мес выполняли 
оценку эффекта с помощью МРТ- и КТ-исследований 
и в случае обнаружения солидных компонентов опухоли 
проводили повторное хирургическое лечение с последу-
ющим активным наблюдением через 1 мес. В случае 
отсутствия солидного компонента эффект оценивали 
по объему некротического процесса и отслеживали в ди-
намике каждые 3 мес. Первичная конечная точка ис-
следования – клинический эффект (cнижение болевого 
синдрома по шкалам VAS и Watkins). Вторичной конеч-
ной точкой принято отсутствие данных о прогрессиро-
вании заболевания в течение 24 мес после окончания 
лечения.

На момент написания статьи в наш центр с января 
2024 г. обратились 22 пациента с диагнозом ДФ экс-
траабдоминальной локализации. Тринадцать пациен-
тов не включены в клиническое исследование ввиду 
большого объема опухоли (>500 см3), неэкстраабдо-
минальной локализации или бессимптомного течения 
и стабилизации заболевания, не предполагающих вве-
дения активной тактики лечения.

В контрольную группу вошли 9 пациентов (4 муж-
чины и 5 женщин) в возрасте 21–65 лет. Средний объ-
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ем опухоли составил 102,79 см3, самой частой локали-
зацией оказались мягкие ткани ягодичной области  
(3 случая). У 4 пациентов при обследовании выявлена 
связь с критическими структурами: в 2 случаях артерия 
и вена прилежали к опухоли, у 1 пациента они про-
ходили в  ее толще, в  4 случаях к  опухоли прилежал 
нерв. Число первичных пациентов составило 2, лекар-
ственное лечение проведено 2 пациентам, лучевая те-
рапия – 3, хирургическое пособие применяли в 7 слу-
чаях. До  проведения лечения (РЧА) 8 пациентов 
жаловались на болевой синдром. Средний показатель 
по  VAS до  начала лечения составил 4 ± 3 балла, 
по Watkins – 1 балл. Общее состояние пациентов оце-
нивали по шкалам Карновского и Восточной коопера-
тивной онкологической группы, на долечебном этапе 
средние показатели составили 80 % и 1 ± 0 баллов со-
ответственно. Анальгетики (нестероидные противо-
воспалительные препараты) на  постоянной основе 
принимали 2 пациента; периодически при болях – 4, 
курсами – 2, не принимал 1 пациент (табл. 1, 2).

Данным пациентам выполнено 37 РЧА. Среднее 
время процедуры составило 32 (16–242) мин, время 
воздействия на 1 зону – 8 (3–10) мин. Среднее число 
используемых игл для  1 процедуры составило 6 шт. 

В  51,4  % случаев температурный режим составил  
90 °C, в 48,6 % – 70–80 °C. В 86,5 % процедур электро-
ды работали в биполярной паре против 13,5 % в моно-
поляре. Анестезию в большинстве случаев проводили 
местную (n = 31), в 3 случаях – проводниковую (бло-
када плечевого сплетения). При данных манипуляци-
ях навигацию проводили с помощью КТ. Общий нар-
коз применяли в 3 операциях, где навигацией послужил 
ультразвуковой контроль (табл. 3, 4).

Результаты
Нами проведен анализ динамики болевого син-

дрома по шкалам VAS и Watkins до и после получения 
пациентами лечения (табл. 5, 6).

Результаты проведенного анализа показали, 
что по шкалам VAS (p = 0,004) и Watkins (p = 0,014) от-
мечались статистически значимые изменения (рис. 1). 
Болевой синдром у пациентов регрессировал до 50 %, 
а  процент отказа от  приема анальгетиков вырос 
до 66,7 %.

Также в  процессе анализа общего состояния 
по шкале Карновского отмечались статистически зна-
чимые изменения (p = 0,015), повышение среднего 
показателя до 90 % (табл. 7, рис. 2).

Таблица 1. Описательная статистика количественных переменных (n = 9)

Table 1. Descriptive statistics of quantitative variables (n = 9)

Показатель 
Parameter

Среднее значение ± стандартное 
отклонение/медиана 

Mean ± standard deviation/median
Min Max

Возраст, лет 
Age, years 39,3 ± 14,3 21,0 65,0

Рост, см 
Height, cm 168,3 ± 9,0 154,0 182,0

Масса тела, кг 
Weight, kg 77,8 ± 20,9 50,0 112,0

Индекс массы тела, кг/м2 
Body mass index, kg/m2 27,20 ± 5,87 19,29 36,21

Сумма баллов по шкале ECOG 
ECOG score 1 ± 0 1 1

Состояние по шкале Карновского, % 
Karnofsky performance status, % 80 70 90

Число процедур радиочастотной аблации 
Number of radiofrequency ablation procedures 4 ± 3 1 10

Примечание. ECOG – Восточная кооперативная онкологическая группа. 
Note. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group.
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Показатель 
Parameter n (%)

95 % доверитель-
ный интервал 

95 % confidence 
interval

Пол: 
Gender:

женский 
female
мужской 
male

 

5 (55,6)

4 (44,4)

 

21,2–86,3

13,7–78,8

Тип опухоли: 
Tumor type:

первичная 
primary
продолженный рост 
continued growth
рецидив 
recurrence

 

2 (22,2)

3 (33,3)

4 (44,4)

 

2,8–60,0

7,5–70,1

13,7–78,8

Локализация: 
Location:

нижняя конечность 
lower limb
мягкие ткани спины 
soft tissues of the back
надключичная область 
supraclavicular area
подмышечная область 
armpit area
ягодичная область 
gluteal area
мягкие ткани крестца 
soft tissues of the sacrum
мягкие ткани подлопа-
точной области 
soft tissues 
of the subscapular area

 

1 (11,1)

1 (11,1)

1 (11,1)

1 (11,1)

3 (33,3)

1 (11,1)

1 (11,1)

 

0,3–48,2

0,3–48,2

0,3–48,2

0,3–48,2

7,5–70,1

0,3–48,2

0,3–48,2

Показатель 
Parameter n (%)

95 % доверитель-
ный интервал 

95 % confidence 
interval

Лекарственное лечение: 
Drug treatment:

не проводилось 
no
проводилось 
yes

 

7 (77,8)

2 (22,2)

 

40,0–97,2

2,8–60,0

Лучевая терапия: 
Radiation therapy:

не проводилась 
no
проводилась 
yes

 

6 (66,7)

3 (33,3)

 

29,9–92,5

7,5–70,1

Хирургическое лечение: 
Surgical treatment:

не проводилось 
no
проводилось 
yes

 

2 (22,2)

7 (77,8)

 

2,8–60,0

40,0–97,2

Прием анальгетиков: 
Analgesics administration:

нет 
no
периодически при болях 
periodically 
in the presence of pain
курсами 
courses
постоянный 
constant

 

1 (11,1)

4 (44,4)
 

2 (22,2)

2 (22,2)

 

0,3–48,2

13,7–78,8
 

2,8–60,0

2,8–60,0

Таблица 2. Описательная статистика категориальных переменных

Table 2. Descriptive statistics of categorical variables

Таблица 3. Характеристика выполненных процедур (n = 37)

Table 3. Characteristics of the preformed procedures (n = 37)

Показатель 
Parameter

Медиана (min–max) 
Median (min–max)

Время, мин 
Time, min 32 (16–242)

Число игл, шт. 
Number of needles, items 6 (2–10)

Объем воздействия, см3 
Volume, cm3 8 (2–48)

Общее время воздействия на 1 зону, мин 
Total time of treatment of 1 zone, min 8 (3–11)

Время воздействия пульс-режима, мин 
Pulse regimen time, min 1,0 (0,5–6,0)

Время воздействия термоаблации, мин 
Thermal ablation time, min 5 (2–10)
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Таблица 4. Описательная статистика категориальных перемен-
ных для процедур радиочастотной аблации

Table 4. Descriptive statistics of categorical variables for radiofrequency 
ablation procedures

Показатель 
Parameter n (%)

Температура, °C: 
Temperature, °C:

70–80
90

 

18 (48,6)
19 (51,4)

Режим работы электродов: 
Electrode regimen:

монополярный 
monopolar
биполярная пара 
bipolar pair

 

5 (13,5)

32 (86,5)

Навигация: 
Navigation:

компьютерная томография 
computed tomography
ультразвуковое исследование 
ultrasound

 

34 (91,9)

3 (8,1)

Анестезия: 
Anesthesia:

местная 
local
проводниковая 
conduction
общая 
general

 

31 (83,8)

3 (8,1)

3 (8,1)

Таблица 5. Анализ динамики по шкале VAS (n = 9)

Table 5. Analysis of dynamics per the VAS (n = 9)

Этап наблюдения 
Observation stage

Среднее значение ± стандартное отклонение 
Mean ± standard deviation

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval p

До лечения 
Prior to treatment 4 ± 3 2–6

0,004*
После лечения 
After treatment 2 ± 2 1–4

*Различия статистически значимы (p <0,05). 
*Statistically significant differences (p <0.05).

Таблица 6. Анализ динамики по шкале Watkins (n = 9)

Table 6. Analysis of dynamics per the Watkins (n = 9)

Этап наблюдения 
Observation stage

Медиана 
Median Q

1
–Q

3
p

До лечения 
Prior to treatment 1 1–2

0,014*
После лечения 
After treatment 0 0–1

*Различия статистически значимы (p <0,05). 
*Statistically significant differences (p <0.05).

Рис. 1. Анализ динамики по шкалам VAS (а) и Watkins (б)
Fig. 1. Analysis of dynamics per the VAS (а) and Watkins scale (б)
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Клинический случай
Пациент, 36 лет, обратился в Национальный медицин-

ский исследовательский центр им. Н.Н. Блохина в марте 
2024 г. для прохождения контрольного обследования с жа-
лобами на тянущие боли (VAS 3; Watkins 1), локализующие-
ся в мягких тканях крестцовой области и мешающие вести 
активный образ жизни. Пациенту рекомендовано МРТ-
исследование, по результатам которого в структуре мыш-
цы, выпрямляющей позвоночник, слева выявлено округлое 
образование тканевой плотности с нечеткими, неровными 
контурами размерами 2,6 × 1,1 × 1,4 см (рис. 3).

Пациенту выполнена биопсия образования, по ре-
зультатам которой морфологически подтвержден 
фиброматоз десмоидного типа. По результатам кон-
силиума пациента рекомендовано включить в клини-
ческое исследование и выполнить РЧА ДФ. Пациенту 
выполнено 3 последовательных курса РЧА в  апреле, 
июле и  октябре 2024  г. с  помощью радиочастотого 
генератора фирмы Cosman. Рабочая температура 
составила 90 °С, длительность воздействия – 8 мин 
(рис. 4, 5).

Таблица 7. Анализ динамики по шкале Карновского (n = 9)

Table 7. Analysis of dynamics per the Karnofsky (n = 9)

Этап наблюдения 
Observation stage

Медиана 
Median Q

1
–Q

3
p

До лечения 
Prior to treatment 80 70–80

0,015*
После лечения 
After treatment 90 90–90

*Различия статистически значимы (p <0,05). 
*Statistically significant differences (p <0.05).

Рис. 2. Анализ динамики по шкале Карновского
Fig. 2. Analysis of dynamics per the Karnofsky scale
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Рис. 3. Результаты магнитно-резонансной томографии от 03.2024. Десмоидная фиброма в структуре мышцы, выпрямляющей по-
звоночник, слева размерами 2,6 × 1,1 × 1,4 см
Fig. 3. Results of magnetic resonance imaging from 03.2024. Desmoid tumor in the erector spinae muscle on the left, size 2.6 × 1.1 × 1.4 cm
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Рис. 4. Динамика десмоидной фибромы в процессе радиочастотной аблации: а – результаты магнитно-резонансной томографии 
от 05.2024. В структуре мышцы, выпрямляющей позвоночник, слева выявлено неоднородное солидное веретенообразное образование 
размерами 2,6 × 1,1 × 1,4 см; отмечено появление фиброзных участков; б – результаты магнитно-резонансной томографии от 07.2024. 
Мышца, выпрямляющая позвоночник, с признаками выраженного отека слева. На этом фоне в структуре ранее выявленного верете-
нообразного образования отмечены фиброзные участки (ранее солидной структуры) с нечеткими, неровными контурами. За период 
наблюдения отмечено появление фиброзных участков и выраженного отека в структуре мышцы, выпрямляющей позвоночник, слева; 
в – результаты магнитно-резонансной томографии от 12.2024. Изменения в структуре мышц, выпрямляющих позвоночник, слева 
не противоречат фиброматозу десмоидного типа после проведенного лечения. За период наблюдения отмечена положительная 
динамика в виде сокращения толщины участка фиброзной структуры в толще мышц, выпрямляющих позвоночник, слева, уменьшения 
выраженности перифокального отека
Fig. 4. Dynamics of desmoid tumor during radiofrequency ablation: а – results of magnetic resonance imaging from 05.2024. In the erector 
spinae muscle on the left, a heterogenous solid spindle-like tumor of size 2.6 × 1.1 × 1.4 cm is visualized; appearance of fibroid areas is noted;  
б – results of magnetic resonance imaging from 07.2024. Erector spinae muscle on the left with signs of significant edema. In the structure 
of previously found spindle-like tumor, fibrous areas (previously with solid structure) with ill-defined irregular margins are visualized. During 
observation, appearance of fibrous areas and significant edema in the erector spinae muscle on the left were noted; в – results of magnetic 
resonance imaging from 12.2024. Changes in the erector spinae muscle structure on the left do not contradict desmoid-type fibromatosis after 
treatment. During observation, positive dynamics in  the  form of  decreased thickness of  the  fibrous structure in  the  erector spinae muscles  
on the left, decreased perifocal edema were observed

Рис. 5. Аппаратура для радиочастотной аблации и пример установки игл: а – 3D-реконструкция установленных в десмоидную фиброму игл 
для проведения радиочастотной аблации; б – радиочастотный генератор G4 компании Boston Scientific (COSMAN); в – игла для проведения 
радиочастотной аблации
Fig. 5. Radiofrequency ablation equipment and an example of needle installation: а – 3D reconstruction of needles installed into desmoid tumor 
for radiofrequency ablation; б – radiofrequency generator G4 by Boston Scientific (COSMAN); в – needle for radiofrequency ablation
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На момент написания статьи у пациента отмеча-
лись полное купирование болевого синдрома (VAS 0; 
Watkins 0), а также отсутствие рецидива ДФ в течение 
9 мес.

Обсуждение
Цель лечения ДФ – достижение локального конт-

роля заболевания, но выбор подходящего метода для ее 
реализации может быть сложным, поскольку функци-
ональные и косметические результаты каждого метода 
должны рассматриваться индивидуально для каждого 
пациента. Лечение ДФ является сложной задачей 
для хирургов, поскольку при этом заболевании не со-
блюдаются обычные хирургические правила в отно-
шении отступа резекции и рецидива. Показатели ло-
кального контроля после операции могут значительно 
варьировать в зависимости от состояния хирургиче-
ского края. Во  избежание инвалидизации пациента 
некоторые хирурги могут согласиться на менее ради-
кальный край, что ведет к рецидивам [6–9]. Добавле-
ние послеоперационной лучевой терапии дает более 
высокий процент местного контроля [11–14]. Лучевая 
терапия без попытки резекции также достигла хороших 
результатов в  некоторых исследованиях, однако она 
часто приводит к долгосрочным побочным эффектам, 
связанным с  воздействием высоких доз облучения 
[15–17]. Несмотря на использование хирургического 
вмешательства и лучевой терапии, у 19–37 % пациен-
тов наблюдается местный рецидив [11–17].

Потенциальная сложность хирургического вмеша-
тельства и лучевой терапии, а также высокая частота 

местных рецидивов побудили нас изучить возможность 
использования РЧА в качестве варианта лечения ДФ. 
Метод РЧА в лечении фиброматоза достаточно хорошо 
зарекомендовал себя в мире и применяется во многих 
странах, однако все еще недостаточно распространен 
в  связи с  отсутствием результатов исследований 
на  большом количестве пациентов [23–25]. Это по-
будило нас применить данный метод впервые в России. 
Преимущество РЧА заключается в том, что это мини-
мально инвазивная и, как показали результаты наше-
го исследования и мировой опыт коллег, безопасная 
процедура. За проведенные 37 операций у нас не вы-
явлено ни одного осложнения. Нам еще только пред-
стоит оценить эффективность метода в долгосрочной 
перспективе, но уже можно утверждать, что РЧА ДФ 
экстраабдоминальной локализации показывает по-
ложительный клинический эффект.

Заключение
Радиочастотная аблация показала себя как  без

опасный и эффективный метод лечения ДФ небольших 
размеров экстраабдоминальной локализации. Также 
данный метод может стать многообещающей альтер-
нативой нерадикального хирургического пособия 
для опухолей большого размера при невозможности 
проведения лучевой терапии или дополнением к су-
ществующим лекарственным методам лечения для осу-
ществления локального контроля при прогрессирова-
нии или болевом синдроме у пациента. Данный метод 
требует дальнейшего исследования на большем числе 
пациентов.
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Роль биопсии сигнального лимфатического узла  
в определении объема хирургического 
вмешательства при меланоме кожи
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Введение. Меланома кожи – злокачественная опухоль нейроэктодермального происхождения, исходящая из ме-
ланоцитов (пигментных клеток) кожи. Она характеризуется агрессивным течением, высоким риском метастазиро-
вания и прогрессирования.
Цель исследования – ретроспективное изучение исходов хирургического лечения меланомы кожи с выполнением 
биопсии сигнального лимфатического узла и последующего вмешательства на регионарных лимфатических узлах/ 
наблюдения и оценка факторов риска прогрессирования заболевания.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное исследование на базе Нижегородского областного 
клинического онкологического диспансера. В исследование включены пациенты с меланомой кожи, получавшие 
хирургическое лечение с выполнением биопсии сигнального лимфатического узла.
Результаты. Проведен анализ факторов риска прогрессирования заболевания, продемонстрировано неблагопри-
ятное прогностическое значение толщины и наличия изъязвления первичной опухоли, присутствия метастазов 
меланомы в сигнальном лимфатическом узле, а также возраста пациентов и драйверной мутации опухоли. Выпол-
нение лимфаденэктомии после биопсии сигнального лимфатического узла и локализация опухоли не оказали 
влияния на исход заболевания.

Ключевые слова: меланома кожи, сигнальный лимфатический узел, биопсия сигнального лимфатического узла, 
метастазирование, фактор риска
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Introduction. Cutaneous melanoma is  a  malignant tumor of  neuroectodermal origin developing from melanocytes 
(pigment cells) of the skin. It is characterized by aggressive growth, high risk of metastasis and progression.
Aim. Retrospective study of outcomes of surgical treatment of cutaneous melanoma with biopsy of the sentinel lymph node 
and subsequent intervention on regional lymph nodes/observation and evaluation of risk factors of disease progression.
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Materials and methods. Retrospective cohort study was performed at the  Nizhny Novgorod Regional Clinical 
Oncological Dispensary. The study included patients with cutaneous melanoma who underwent surgical treatment with 
biopsy of the sentinel lymph node.
Results. Risk factors for disease progression were analyzed, and the unfavorable prognostic value of the thickness  
and presence of ulceration of the primary tumor, the presence of melanoma metastases in the sentinel lymph node,  
as well as the age of patients and the driver mutation of the tumor were demonstrated. Lymphadenectomy performed 
after a biopsy of the signaling lymph node and the localization of the tumor had no effect on the disease outcome.

Keywords: cutaneous melanoma, sentinel lymph node, sentinel lymph node biopsy, metastasis, risk factor
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Введение
Меланома кожи представляет собой не только ме-

дицинскую, но и серьезную социально-экономическую 
проблему, поскольку показатели заболеваемости по-
стоянно растут как в России, так и в мире, а лечение 
метастатической меланомы с использованием совре-
менных таргетных и иммуноонкологических препара-
тов является существенной финансовой нагрузкой 
для любой системы здравоохранения [1]. С этой точки 
зрения крайне важной задачей является оценка фак-
торов риска прогрессирования заболевания для вы-
работки оптимального плана лечения больных пер-
вичной меланомой.

Метастазы в  регионарных лимфатических узлах, 
которые встречаются примерно у  20  % пациентов 
с опухолями средней толщины (>1–4 мм), являются 
одним из неблагоприятных факторов течения мелано-
мы [2]. Их  существенное отрицательное влияние 
на  выживаемость продемонстрировано в  большом 
числе исследований [3]. Соответственно, при плани-
ровании хирургического лечения больных меланомой 
встает вопрос об оптимальном объеме лимфаденэкто-
мии (ЛАЭ) в случае отсутствия клинических признаков 
поражения лимфатических узлов. Стандартом оценки 
их заинтересованности является биопсия сигнального 
(сторожевого) лимфатического узла (БСЛУ) [4]. Сиг-
нальный лимфатический узел (СЛУ) – первый в бас-
сейне регионарных лимфатических узлов, в него про-
исходит отток лимфы из определенной области тела 
человека [5]. Его можно локализовать с помощью таких 
методов контрастирования, как  радионуклидный, 
радионуклидно-визуальный, флуоресцентный, маг-
нитный, а также метод контрастной лимфографии [6]. 
Наиболее часто применяется радионуклидно-визуаль-
ный метод, который обеспечивает 95 % точность иден-
тификации [6]. БСЛУ является подходом с высоким 
уровнем доказательности, эффективность которого 
подтверждена в  таких исследованиях, как  MSLT-I 
и MSLT-II [7, 8].

Ранее предполагалось, что выявление метастати-
ческого поражения СЛУ является показанием для по-
следующей регионарной лимфодиссекции. Многолет-
няя клиническая практика и результаты исследований 
с включением большого числа пациентов подтвердили, 
что  ее выполнение не  оказывает влияния на  исход  
заболевания, вызывая при этом побочные эффекты, 
значительно влияющие на качество жизни. В иссле-
довании DeCOG-SLT сравнивались результаты ЛАЭ 
при пораженных лимфатических узлах по данным 
БСЛУ и динамического наблюдения. Результаты ис-
следования не показали различий в общей и безреци-
дивной выживаемости пациентов, которым была про-
ведена ЛАЭ, по сравнению с данными наблюдения [9]. 
В  исследовании MSLT-II 3-летняя выживаемость 
в  группах ЛАЭ и  динамического наблюдения также 
не различалась [10]. В исследовании H. Baecher и соавт. 
в результате ретроспективного анализа базы данных 
многоцентрового популяционного клинического он-
кологического регистра (2004–2020) отмечено отсут-
ствие различий в общей и безрецидивной выживаемо-
сти пациентов, перенесших ЛАЭ, по  сравнению 
с пациентами, находившимися под наблюдением [11]. 
Полученные данные привели к изменению клиниче-
ской практики и отказу от рутинного проведения ре-
гионарной лимфодиссекции при выявлении метаста-
зов в СЛУ.

Хотя роль БСЛУ в  оценке распространенности 
и выборе тактики лечения меланомы кожи не вызы-
вает сомнений, а процедура включена в российские 
и  зарубежные клинические рекомендации, остается 
проблема выделения групп риска и поиска факторов, 
влияющих на развитие рецидива и прогноз заболева-
ния пациентов.

Цель исследования – ретроспективное изучение ис-
ходов хирургического лечения меланомы кожи с вы-
полнением БСЛУ и последующего вмешательства на ре-
гионарных лимфатических узлах/наблюдения и оценка 
факторов риска прогрессирования заболевания.
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Материалы и методы
Характеристика пациентов
Проведено ретроспективное когортное одноцен-

тровое исследование на  базе 6-го онкологического 
отделения Нижегородского областного клинического 
онкологического диспансера. Выполнен анализ дан-
ных 307 пациентов с меланомой кожи, которые полу-
чали хирургическое лечение по поводу данного забо-
левания за период с января 2022 г. по декабрь 2023 г. 
(табл. 1). В исследование включали пациентов, кото-
рым была выполнена БСЛУ. Пациенты с выявленными 
на этапе постановки диагноза метастазами в регионар-
ных лимфатических узлах в исследование не включены. 
Сроки наблюдения за пациентами составили 8–44 мес 
(медиана – 22 мес).

Метод радиоизотопного контрастирования 
сигнальных лимфатических узлов и подходы 
к лечению
Для  контрастирования СЛУ во  всех случаях ис-

пользовали препарат Nanotop в  дозе 10–110 мБК  
(в среднем 60 мБК). Препарат 99mTc-Nanotop – мечен-
ный 99mTc коллоидный альбумин, применяемый в ра-
диомедицинской практике главным образом для лим-
фографии с  использованием лимфосцинтиграфии 
и  интраоперационного выявления СЛУ. Препарат 
вводили внутрикожно в  4 местах вокруг опухоли 
или послеоперационного рубца. Через 40 мин после 
введения радиофармпрепарата проводили исследова-
ние на гибридном аппарате однофотонной эмиссион-
ной компьютерной томографии, совмещенной с ком-
пьютерной томографией, GE Discovery NM/CT670 
с  получением изображений места нахождения СЛУ 
(лимфосцинтиграмма).

Во  время операции, пользуясь данными лимфо
сцинтиграммы, хирург находил лимфатические узлы 
с  максимальным накоплением радиофармпрепарата 
с  помощью гамма-детектора Rad Pointer Gamma  
(ООО «МедикорФарма – Урал»). После этого выпол-
няли процедуру удаления 1–3 лимфатических узлов. 
Удаленные лимфатические узлы направляли в патоло-
гоанатомическую лабораторию для планового гисто-
логического исследования. В случае отсутствия мета-
стазов при стандартном окрашивании гематоксилином 
и  эозином проводили иммуногистохимическое ис-
следование с  применением следующих маркеров: 
Melan A, HMB45, Thyrosinase, SOX10.

Дальнейшую тактику лечения пациента обсуждали 
на врачебном консилиуме после получения результатов 
гистологического исследования. Вопрос о выполнении 
регионарной ЛАЭ в случае обнаружения микрометастазов 
в СЛУ обсуждали с пациентом. Альтернативой выполне-
ния безотлагательной ЛАЭ стало тщательное наблюдение 
за регионарным лимфоколлектором с помощью эксперт-
ного ультразвукового исследования  раз в 3 мес [4].

Таблица 1. Данные о пациентах, включенных в исследование 
(n = 307)

Table 1. Data on patients included in the study (n = 307)

Характеристика 
Characteristic n

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

198

109

Возраст, лет: 
Age, years:

20–39
40–59
60–79
>79

 

25
105
160
17

Наличие изъязвления опухоли: 
Tumor ulceration:

выявлено 
present
не выявлено 
absent

 

175

132

Локализация опухоли: 
Tumor location:

голова и шея 
head and neck
грудная стенка 
thoracic wall
брюшная стенка 
abdominal wall
спина 
back
верхняя конечность 
upper limb
нижняя конечность 
lower limb

 

8

26

17

133

57

66

Толщина опухоли, мм: 
Tumor thickness, mm:
≤1
>1 и ≤2
>2 и ≤4
>4
не установлена 
unknown

 

72
74
87
72
2

Наличие драйверной мутации: 
Presence of driver mutation:

выявлена 
present
не выявлена 
absent

 

88

219

Изменения регионарных лимфатических 
узлов по данным ультразвукового 
исследования: 
Changes in regional lymph nodes per ultrasound:

выявлены 
present
не выявлены 
absent

 

56

251
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Статистический анализ
Далее проводили наблюдение за пациентами и ана-

лиз факторов, которые могли повлиять на возникно-
вение события (прогрессирование или смерть от любой 
причины). Учитывали количественные (толщина пер-
вичной опухоли, возраст пациентов) и качественные 
(присутствие метастазов в СЛУ, драйверной мутации, 
изъязвление опухоли, локализация опухоли и пол па-
циента) параметры. В группе пациентов с выявленны-
ми метастазами в СЛУ анализировали влияние регио-
нарной ЛАЭ на исход заболевания.

Статистическая обработка полученных данных про-
ведена с использованием программы SPSS Statistics (v27). 
Выполнена проверка на нормальность распределения  
c помощью критерия Колмогорова–Смирнова, а также 
графиков квантилей, которые показали, что распреде-
ление выборок отличается от нормального. Для сравне-
ния независимых групп использовали непараметриче-
ский критерий Манна–Уитни. При  оценке влияния 
качественных параметров для проведения частотного 

анализа построены таблицы сопряженности. Для оцен-
ки различий между группами пациентов с прогрессиро-
ванием заболевания и без него использовали χ2-критерий 
Пирсона. В качестве статистически значимого порого-
вого уровня принято р ≤0,05.

Результаты
Метастазы меланомы в СЛУ выявлены у 87 (28 %) 

из 307 пациентов, что соответствует данным D. L. Morton 
и  соавт. (20,8 %), а  также результатам исследования 
M. G. Rughani и соавт. (23 %) [8, 12]. Распределение па-
циентов, у которых выявлены метастазы в СЛУ, в зави-
симости от факторов риска представлено в табл. 2.

Метастазы в лимфатических узлах чаще встречались 
при толщине опухоли >2 мм (n = 64 (73,2 %)), в случае 
изъязвления первичной опухоли (n = 58 (67,7 %)), 
у женщин (n = 53 (60,5 %)), при локализации опухоли 
на коже спины (n = 38 (43,7 %)) и в возрастной груп-
пе 60–79 лет (n = 44 (50,6 %)). Результаты соответ-
ствуют данным, полученным Z. I. Nowecki и соавт. [13].  

Фактор риска 
Risk factor n (%)

Толщина первичной опухоли, мм: 
Primary tumor thickness, mm:
≤1
>1 и ≤2
>2 и ≤4
>4 мм
установить толщину первичного очага 
оказалось невозможным 
thickness of primary lesion was impossible 
to determine

 

7 (8,04)
14 (16,1)
32 (37,2)
32 (36)
1 (1,2)

Изъязвление первичной опухоли: 
Tumor ulceration:

есть 
present
нет 
absent
не установлено 
unknown

 

58 (66,6)

28 (32,5)

1 (0,9)

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

 

34 (39,5)

53 (60,5)

Возраст, лет: 
Age, years:

20–39
40–59
60–79
>79

 

8 (9,2)
28 (32,2)
44 (50,6)

7 (8,0)

Таблица 2. Распределение пациентов с метастазами в сигнальных лимфатических узлах в зависимости от факторов риска (n = 87)

Table 2. Distribution of patients with metastases in the sentinel lymph nodes per risk factors (n = 87)

Фактор риска 
Risk factor n (%)

Локализация опухоли: 
Tumor location:

голова и шея 
head and neck
спина 
back
передняя грудная стенка 
anterior thoracic wall
передняя брюшная стенка 
anterior abdominal wall
верхняя конечность 
upper limb
нижняя конечность 
lower limb

 

2 (2,3)

38 (43,7)

5 (5,7)

8 (9,2)

13 (14,9)

21 (24,1)

Лимфаденэктомия после биопсии сигналь-
ного лимфатического узла: 
Lymph node dissection after sentinel lymph 
node biopsy:

выполнялась 
was performed
не выполнялась 
was not performed

 
 

54 (62,1)

33 (37,9)

Выявление метастазов в лимфатических 
узлах после лимфаденэктомии: 
Metastases in the lymph nodes after lymph node 
dissection:

выявлены 
found
не выявлены 
not found

 
 

17 (31,5)

37 (68,5)
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Регионарная ЛАЭ проведена 54 (62,1 %) из 87 пациен-
тов с положительными СЛУ; из них у 17 (31,5 %) в лим-
фатических узлах обнаружены метастазы. Тридцать три 
(37,9 %) пациента переведены на  динамическое на-
блюдение.

При  изучении исходов заболевания на  момент 
анализа выявлено, что в группе ЛАЭ умерли 6 (11,1 %) 
пациентов; у 7 (13,0 %) зафиксировано прогрессиро-
вание заболевания, и  они получали лекарственное 
лечение; 41 (75,9 %) пациент находится на динами-
ческом наблюдении. Среди 33 пациентов, которым 
регионарная ЛАЭ не выполнялась, умерли 3 (9,1 %); 
у 3 (9,1 %) выявлено прогрессирование заболевания, 
на динамическом наблюдении находились 27 (81,8 %) 
пациентов.

Оценка факторов риска  
и построение таблиц сопряженности
Для  оценки влияния качественных параметров 

на наступление события (прогрессирование или смерть) 
построены таблицы сопряженности; для оценки раз-
личий между группами пациентов использовался  
χ2-критерий Пирсона. Результаты анализа подтвердили 
значение метастазов в СЛУ в качестве фактора неблаго-
приятного прогноза, поскольку выявлены статистиче-
ски значимые различия между группами пациентов 
с прогрессированием заболевания и отсутствием про-

грессирования по параметру «наличие метастазов в сиг-
нальных лимфатических узлах» (табл. 3).

Значимое неблагоприятное влияние на исход за-
болевания оказало присутствие в опухоли драйверной 
мутации (табл. 4).

Еще одним значимым неблагоприятным параме-
тром оказалось изъязвление опухоли (табл. 5).

Не  выявлено статистически значимых различий 
в группах с разным исходом по критерию «локализация 
опухоли» (р = 0,425) и в зависимости от пола (р = 0,119).

Одной из основных задач работы была оценка вли-
яния на исход заболевания последующей ЛАЭ в группе 
пациентов с выявленными метастазами в СЛУ. По ре-
зультатам проведенного анализа не выявлено статисти-
чески значимых различий между пациентами, которым 
выполнялась или не выполнялась операция (табл. 6).

Для  оценки вероятности наступления события 
(прогрессирование или  смерть) выбраны 2 количе-
ственные шкалы: возраст пациента и толщина первич-
ной опухоли. Используя непараметрический критерий 
Манна–Уитни, удалось выявить статистически значи-
мые различия у пациентов с разным исходом по обоим 
параметрам (табл. 7). Пациенты, у которых возникло 
прогрессирование, были старше (66 лет; 95 % довери-
тельный интервал 56,5–73,0) и имели бо́льшую тол-
щину первичной опухоли (4,0 мм; 95 % доверительный 
интервал 2,45–6,4).

Таблица 3. Влияние на исход заболевания параметра «наличие метастазов в сигнальных лимфатических узлах» (р = 0,004), n

Table 3. Effect of “presence of metastases in the sentinel lymph nodes” parameter on disease outcome (р = 0.004), n

Исход 
Outcome

Есть метастазы 
Metastases present

Нет метастазов 
Metastases absent

Всего 
Total

Без прогрессирования 
No progression 66 196 262

Прогрессирование 
Progression 21 24 45

Всего 
Total 87 220 307

Таблица 4. Влияние на исход заболевания параметра «драйверная мутация опухоли» (р = 0,025), n

Table 4. Effect of “driver mutation in tumor” parameter on disease outcome (р = 0.025), n

Исход 
Outcome

Мутация выявлена 
Mutation found

Мутация не выявлена 
Mutation not found

Всего 
Total

Без прогрессирования 
No progression 69 193 262

Прогрессирование 
Progression 19 26 45

Всего 
Total 88 219 307



732 0 2 5    |    Том 17  Volume 17   |   № 3  Issue 3Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

О П У Х О Л И  К О Ж И   |   t u m o r s  o f  t h e  s k i n

Таблица 7. Влияние на исход заболевания параметров «возраст» и «толщина опухоли»

Table 7. Effect of “age” and “tumor thickness” parameters on disease outcome

Параметр 
Parameter

Без прогрессирования (n = 262) 
No progression (n = 262)

Прогрессирование (n = 45) 
Progression (n = 45) р

Возраст, лет 
Age, years 62 (50–69) 66 (56,5–73)* 0,017

Толщина первичной опухоли, мм 
Primary tumor thickness, mm 1,925 (0,975–3,5) 4,0 (2,45–6,4)* 0,000002

*Различия между группами статистически значимы. 
*Differences between the groups are statistically significant.

Таблица 6. Влияние параметра «проведение лимфаденэктомии» у пациентов с метастазами в сигнальных лимфатических узлах на исход 
заболевания (р = 0,357), n

Table 6. Effect of “lymph node dissection” parameter in patients with metastases in the sentinel lymph nodes on disease outcome (р = 0.357), n

Исход 
Outcome

Лимфаденэктомия проводи-
лась 

Lymph node dissection 
performed

Лимфаденэктомия не прово-
дилась 

Lymph node dissection not 
performed

Всего 
Total

Без прогрессирования 
No progression 41 27 68

Прогрессирование 
Progression 13 6 19

Всего 
Total 54 33 87

Таблица 5. Влияние на исход заболевания параметра «изъязвление опухоли» (р = 0,012), n

Table 5. Effect of “tumor ulceration” parameter on disease outcome (р = 0.012), n

Исход 
Outcome

Есть изъязвление 
Ulceration present

Нет изъязвления 
Ulceration absent

Всего 
Total

Без прогрессирования 
No progression 142 120 262

Прогрессирование 
Progression 33 12 45

Всего 
Total 175 132 307

Результаты проведенного исследования продемон-
стрировали, что основными факторами риска прогрес-
сирования у пациентов с меланомой кожи являются 
возраст (у больных более старшего возраста рецидив 
развивался чаще), толщина первичной опухоли >4 мм, 
выявление метастазов в СЛУ, факт изъязвления опу-
холи и присутствие драйверной мутации. Полученные 
данные соответствуют результатам основных проспек-
тивных и ретроспективных многоцентровых исследо-

ваний, посвященных изучению факторов прогноза 
при меланоме кожи [9, 10, 14–16]. В отличие от ре-
зультатов, которые продемонстрировали неблагопри-
ятное течение заболевания в случае локализации опу-
холи в области головы и шеи, в нашем исследовании 
не выявлено влияния данного параметра на течение 
заболевания [17, 18]. Возможно, различия вызваны 
малым числом пациентов с опухолями данной лока-
лизации (n = 8).
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Заключение
Важная роль БСЛУ при меланоме, необходимость ее 

выполнения доказаны во многих исследованиях и за-
фиксированы в клинических рекомендациях Ассоциации 
онкологов России по лечению меланомы кожи и слизи-
стых оболочек от 2025 г. [4]. Вопрос о последующей ре-
гионарной ЛАЭ является практически решенным, по-
скольку во всех исследованиях с включением большого 
числа пациентов сделан однозначный вывод об отсут-
ствии преимуществ ЛАЭ, при том что ее проведение свя-

зано с развитием осложнений, чаще всего отека конеч-
ностей [8]. Наши данные полностью соответствуют этим 
результатам, демонстрируя отсутствие преимуществ ЛАЭ 
у пациентов с выявленными метастазами в СЛУ.

Дальнейшие исследования в отношении пациентов 
с  выявленными метастазами в СЛУ предполагается 
проводить с оценкой эффективности назначения адъ-
ювантной терапии в соответствии с молекулярно-ге-
нетическим профилем опухоли и построением много-
факторных прогностических моделей.
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Саркома Юинга – одна из двух наиболее распространенных опухолей костей, возникающих в детском и подростко-
вом возрасте. Данная патология более чем в 50 % случаев возникает на 2-м десятилетии жизни и редко встречает-
ся у взрослых старше 30 лет. У мужчин саркома Юинга развивается чаще (соотношение мужчин и женщин – 1,5:1). 
Это заболевание редко встречается у чернокожих пациентов и азиатов. Саркома Юинга обычно возникает в мета-
физе или диафизе длинных костей конечностей. Реже встречаются поражения тазовой области, ребер и лопаток. 
Наиболее распространенными очагами метастазирования являются легкие, кости и костный мозг.
В  статье описан клинический случай лечения 12-летней девочки с  саркомой Юинга костей таза (химиотерапия 
с хирургическим этапом: одномоментная костная пластика резецированного участка лонной кости с использовани-
ем реберного графта).

Ключевые слова: саркома Юинга, детская хирургия, химиотерапия, новообразование костей таза, костнопласти-
ческая операция
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The  Ewing sarcoma is  one of  the  two most common bone tumors that occur during childhood and adolescence.  
This pathology in more than 50 % of cases occurs in the 2nd decade of life and is rare in adults older than 30 years. 
In men, the Ewing sarcoma develops more often (male-to-female ratio is 1.5:1). This disease is rare in Black patients 
and Asians. Ewing sarcoma usually occurs in the metaphysis or diaphysis of the long bones of the extremities. Lesions 
of  the pelvic region, ribs and shoulder blades are less common. The most common foci of metastasis are the  lungs, 
bones, and bone marrow.
The article describes a clinical case of treatment of a 12-year-old girl with Ewing sarcoma of the pelvic bones (chemotherapy 
with a surgical stage: single-stage bone grafting of the resected section of the pubic bone using a rib graft).
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Введение
Распространенность cаркомы Юинга с поражением 

костей таза составляет от 15 до 35 % [1–6]. Внедрение 
в 1970 г. в клиническую практику химиотерапии (ХТ) 
значительно улучшило общий прогноз пациентов с дан-
ной патологией, но выживаемость детей с первичной 
опухолью, локализованной в костях таза, была крайне 
низкой по сравнению с другими локализациями [7, 8]. 
Исследования 1980-х годов в основном были посвяще-
ны анализу эффективности различных комбинаций ХТ 
и последующего локального лечения [9, 10]. Местное 
лечение чаще всего заключалось в лучевой терапии (ЛТ) 
[9, 10], но к концу 80-х годов все больше внимания ста-
ли уделять резекции опухоли [11, 12].

Хирургические методы лечения разнообразны, они 
включают исследовательские операции, предполага-
ющие неполное удаление первичного очага, а также 
тотальные резекции [13]. Многие авторы анализиро-
вали случаи поражения костей таза совместно с дру-
гими локализациями опухоли, что во многом влияло 
на  статистические данные. Только R.  Evans и  соавт. 
и J. H. Thomas и соавт. изучили данные 62 и 7 пациентов 
соответственно исключительно с первичной саркомой 
Юинга костей таза [11, 13]. Несмотря на различия в ди-
зайне исследований, авторы пришли к общему выводу, 
что у больных с первичным поражением костей таза 
наблюдается худший прогноз по сравнению с больны-
ми с другими локализациями опухоли и, как правило, 
более высокий риск развития локального рецидива 
и более низкие показатели общей выживаемости (ОВ) 
[8, 9, 12, 13]. По данным авторов, ЛТ не позволяет до-
стичь постоянного локального контроля над заболева-
нием, а при резекции опухоли отмечается тенденция 
к увеличению выживаемости [14, 15].

В связи с неблагоприятным прогнозом при сарко-
мах Юинга костей таза с 1990-х годов стало появлять-
ся много работ, посвященных анализу результатов 
лечения пациентов с этим заболеванием. В ряде ис-
следований не было обнаружено различий в ОВ меж-
ду больными, которым выполнено хирургическое вме-
шательство с  ЛТ, и  больными, которым проведена 
только ЛТ [16, 17]. Между тем некоторые авторы вы-
явили улучшение локального контроля и показателей 
ОВ у пациентов, которым проведены резекция опухо-
ли таза или  комбинированное локальное лечение 
[18–20].

В 2016 г. S. Foulon и соавт. сообщили, что даже па-
циенты с полным некрозом опухоли после неоадъю-
вантной ХТ имели значительно лучший прогноз 
при  использовании послеоперационной ЛТ [21]. 
J.  Whelan и  соавт. в  ходе совместного клинического 
исследования EICESS-92 также выявили значительные 
различия в 5-летней выживаемости без событий (43 % 
против 57 %) и 5-летней ОВ (53 % против 66 %) боль-
ных, получавших хирургическое лечение или ЛТ, и па-
циентов, которым проводили и хирургические вмеша-
тельства, и  ЛТ [22]. По  данным анализа результатов 
исследования Euro-EWING 1999, который провели 
D. Andreou и соавт., комбинированный подход (хирур-
гическое лечение и  ЛТ), по-видимому, обеспечивает 
более высокие показатели ОВ при саркоме Юинга кос
тей таза [23]. W. K. Guder и соавт. оценили эффектив-
ность лечения 104 пациентов с  первичной саркомой 
Юинга костей таза с использованием хирургического 
вмешательства и  послеоперационной ЛТ. Общая  
5- и 10-летняя выживаемость больных без метастазов 
составила 61,4 и 80,1 % соответственно, больных с мета-
статическим процессом, получивших комбинированное 
лечение, – 41,6 % [24].

Представляем клинический случай лечения 12-лет-
ней девочки с саркомой Юинга костей таза (ХТ с хи-
рургическим этапом: одномоментная костная пласти-
ка резецированного участка лонной кости с исполь- 
зованием реберного графта).

Клинический случай
Пациентка Л., 12 лет, в феврале 2023 г. отметила 

появление болей в мышцах правого бедра, особенно по пе-
редней поверхности. Проведено обследование, по резуль-
татам рентгенографии патологии не выявлено. В связи 
с нарастанием болевого синдрома 28.05.2023 выполнена 
магнитно-резонансная томография (МРТ) таза, выяв-
лена опухоль лонной кости справа (рис. 1).

Для определения дальнейшей тактики лечения и про-
ведения специфической терапии девочка госпитализиро-
вана в Московский областной онкологический диспансер 
(г. Балашиха), где 30.05.2023 выполнена трепанобиопсия 
опухоли правой лонной кости.

По результатам гистологического и иммуногисто-
химического исследований от 09.06.2023 выявлена опухоль 
солидного строения, состоящая из клеток с компактной 
эозинофильной цитоплазмой и гиперхромными круглыми 
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ядрами. Признаки неопластического остеогенеза и хон-
дрогенеза в опухоли не обнаружены. При иммуногисто-
химическом исследовании в  клетках опухоли выявлены 
Fli-1 и CD99. Экспрессия CD45, TdT и десмина не обна-
ружена. Заключение: саркома Юинга лобковой кости.

По данным компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки и брюшной полости от 03.06.2023 вы-
явлены объемное образование правой лобковой кости (ве-
рифицирована саркома Юинга) с вовлечением в процесс 
прилегающих мышц, метастазы в подвздошные лимфа-
тические узлы справа, спленомегалия (рис. 2).

Полихимиотерапия по протоколу Euro Ewing 2012 Arm B  
VDC/IE начата 05.06.2023 [25] (рис. 3). По результатам 
контрольной МРТ выявлено сокращение объема опухоли – 
с 56 × 36 × 43 мм до 51 × 38 × 47 мм.

Хирургический этап лечения проведен 01.11.2023.
1-й этап операции. Поэтапно, в основном с помощью 

коагуляции, мягкие ткани отделены от  лонной кости 
и опухоли. От опухолевого узла отсепарована заднениж-
няя стенка мочевого пузыря. Горизонтальная ветвь лон-
ной кости отсечена от тела подвздошной кости. Пере-
сечено лонное сочленение. Вертикальная ветвь лонной 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография таза от 28.05.2023
Fig. 1. Magnetic resonance tomography of the pelvis from 28.05.2023

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости от 03.06.2023, до начала специфической терапии
Fig. 2. Computed tomography of the chest and abdomen from 03.06.2023, before the start of specific therapy

8,95 мм / 8.95 mm

9,4 мм / 9.4 mm
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кости пересечена на  расстоянии 1,5–2 см от  границы 
опухоли. Седалищный нерв выделен из окружающих тка-
ней без повреждения. Лонная кость с опухолью удалена 
единым блоком без вскрытия капсулы опухоли, отправ-
лена на гистологическое исследование. Размер удаленной 
кости с опухолью составил 6,5 × 6 × 3 см (рис. 5).

2-й этап операции. Выполнена переднебоковая тора-
котомия справа. При вскрытии плевральной полости вы-
пота не обнаружено. При ревизии: костальная плевра, 
диафрагма, органы средостения, правое легкое – без па-
тологии, лимфатические узлы не увеличены. Переднебоко-
вой отрезок V ребра справа мобилизован до задней подмы-
шечной линии. Выполнена резекция костной части V ребра 
на протяжении 14 см для пластики лонной кости.

3-й этап операции. Из  трансплантата ребра вы-
кроен участок длиной 7,5 см для пластики горизонталь-
ной ветви (рис. 6). В  медиальном отделе левой лонной 
кости выполнено отверстие диаметром 6–7 мм и глу-
биной около 1 см, в которое помещен медиальный отрезок 
ребра. Дистальный отдел ребра установлен на  место 
резецированной лонной кости в тело подвздошной кости. 
Надкостница ребра фиксирована узловыми швами к окру-
жающим тканям. Из ребра выкроен участок длиной 6 см 
и установлен в положение вертикальной ветви лонной 
кости. Надкостница ребра фиксирована узловыми шва-
ми к окружающим мягким тканям (рис. 7).

По данным гистологического исследования операци-
онного материала от 01.11.2023 – ветвь лобковой кости 
длиной 7 см с симфизом, в кортикальном слое лобковой 
кости выявлен экзофитный опухолевый узел размером  
4 × 4 × 3,5 см костного и хрящевого видов. Ширина края 
опила ветви лобковой кости – 1,5 см, симфиза – 0,3 см. 
В краях резекции опухолевого роста не обнаружено. Опре-
делен лечебный патоморфоз III степени. В  остальном 

Рис. 3. Схема предоперационной полихимиотерапии
Fig. 3. Scheme of preoperative polychemotherapy

VDC 05.06.2023

IE 19.06.2023

VDC 05.07.2023

IE 19.07.2023

VDC 04.08.2023

IE 21.08.2023

VDC 06.09.2023

IE 28.09.2023

VDC 13.10.2023

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография таза от 19.10.2023, после полного курса неоадъювантной химиотерапии
Fig. 4. Magnetic resonance tomography of the pelvis from 19.10.2023, after a full course of neoadjuvant chemotherapy

Рис. 5. Удаленный фрагмент лонной кости с образованием
Fig. 5. Removed fragment of the pubic bone with the formation

Рис. 6. Подготовленный фрагмент ребра
Fig. 6. Prepared edge fragment

5,11 мм / 5.11 mm

3, 77 мм / 3.77 mm
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материале на  фоне выраженных признаков лечебного 
патоморфоза выявлены склероз, липоматоз, поля некро-
за, единичные очажки размером  <1 мм.

Адъювантная ХТ по протоколу Euro Ewing 2012 R2 
IEVC начата 13.11.2023 (рис. 8) [25]. После ее заверше-

ния (11.01.2024) проведена контрольная КТ органов груд-
ной клетки и брюшной полости, по результатам которой 
отмечены полное анатомо-физиологическое восстанов-
ление пораженной области и отсутствие признаков ло-
кального рецидива основного заболевания (рис. 9).

Рис. 7. Имплантация фрагмента ребра
Fig. 7. Implantation of a rib fragment

Рис. 8. Схема послеоперационной химиотерапии
Fig. 8. Postoperative chemotherapy regimen

IE 13.11.2023

VDC 04.12.2023

IE 18.12.2023

VDC 04.01.2024

IE 22.01.2024

Рис. 9. Компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости от 11.01.2024 после хирургического лечения и пол-
ного курса послеоперационной химиотерапии
Fig. 9. Computed tomography of the chest and abdomen from 11.01.2024 after surgical treatment and full course of postoperative chemotherapy

Заключение
Несмотря на то что достижения в области систем-

ной терапии и совершенствование локальных методов 
лечения в целом привели к улучшению показателей 
выживаемости при саркоме Юинга, локализация опу-
холи в области таза остается клинической проблемой 
и  обусловливает худшие результаты по  сравнению 
с  локализацией данного новообразования в  других 
анатомических областях. Саркома Юинга в области 

таза характеризуется более крупными размерами, 
большей частотой развития метастатического про-
цесса на  момент установления диагноза, меньшей 
эффективностью хирургического вмешательства 
и худшими показателями ОВ по сравнению с сарко-
мой Юинга, локализующейся в других анатомических 
областях. Для увеличения выживаемости необходимы 
дальнейшие проспективные рандомизированные ис-
следования.
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Пациентам с резектабельной саркомой Юинга по-
казано хирургическое лечение. Выполнение костно-
пластической операции дает возможность избежать 

грубых деформаций костей таза. Корректное проведе-
ние хирургического лечения позволяет сохранить 
функциональность, активность и подвижность.
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Множественная экзостозная болезнь – редкое генетически детерминированное заболевание, проявляющееся  
генерализованным поражением скелета с развитием многочисленных прогрессирующих деформаций костей и суста-
вов. При данной патологии отмечается высокий риск развития злокачественных новообразований на фоне костных 
выростов, прежде всего хондросаркомы, дебют которой приходится на 20–40 лет. Возникновению множественной 
экзостозной болезни способствуют патогенные варианты генов EXT1, EXT2 и EXT3, передающиеся по аутосомно- 
доминантному типу наследования с высокой пенетрантностью. При диагностике заболевания в детском возрасте 
данную патологию следует дифференцировать с прогрессирующией оссифицирующей фибродисплазией, метахон-
дроматозом, синдромом Лангера–Гидиона, а также с распространенными злокачественными опухолями костных, 
хрящевых или мягких тканей.
В статье представлены 2 клинических наблюдения лечения множественной экзостозной болезни. В первом случае 
описана семейная форма заболевания с передачей патогенного варианта в гене EXT1 по отцовской линии и раз-
витием хондросаркомы в 17 лет и 21 год у обоих сыновей. Во втором случае представлен ранее не описанный  
патогенный вариант в гене EXT1, выявленный de novo у пациента с саркомой Юинга в возрасте 12 лет. Приведенные 
наблюдения демонстрируют необходимость раннего проведения онкоскрининга у пациентов с множественной 
экзостозной болезнью.
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Multiple exostosis disease is a rare genetic disorder manifesting in skeletal lesions with development of multiple 
progressing deformations of the bones and joints. This pathology is characterized by high risk of malignant tumors 
accompanying bony outgrowths, primarily, chondrosarcoma with onset at the age of 20–40 years. Development  
of multiple exostosis disease is mediated by pathogenic variants in the EXT1, EXT2 and EXT3 genes which are inherited 
through autosomal dominant type of inheritance with high penetrance. During diagnosis in children, this pathology 
should be differentiated from progressing ossifying fibrodysplasia, metachondromatosis, Langer–Giedion syndrome 
and common malignant tumors of the bones, cartilage and soft tissues.
The article presents 2 clinical observations of treatment of multiple exostosis disease. In the first case, familial form of the disease 
with transmission of pathogenic variant in the EXT1 gene from the father and development of chondrosarcoma in both sons  
at the ages of 17 and 21 years is described. In the second case, previously not described pathogenic variant in the EXT1 
gene identified de novo in a 12-year-old patient with Ewing sarcoma is presented. These observations demonstrate  
the necessity of early oncological screening in patients with multiple exostosis disease.
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Введение
Множественная экзостозная болезнь (МЭБ, коды 

по Международной классификации генетических бо-
лезней (OMIM) – OMIM#133700, OMIM#133701, 
OMIM#600209) – наследственное заболевание, ассо-
циированное с патогенными вариантами в генах EXT1 
(8q24.11), EXT2 (11р11.2) и EXT3 (19р) с аутосомно-до-
минантным типом наследования и высокой пенетрант-
ностью, особенно среди мужского населения [1, 2]. 
Семейные формы заболевания встречаются в  80 % 
случаев. Средняя частота его развития составляет  
1 случай на 50 тыс. населения, однако среди коренных 
жителей острова Гуам (чаморро) МЭБ диагностирует-
ся гораздо чаще [3]. В Российской Федерации данная 
патология наиболее распространена в Якутии (8,9 слу-
чая на 100 тыс. населения) [4, 5].

Первое упоминание о  МЭБ принадлежит фран-
цузскому хирургу Алексису Бойеру (Alexis Boyer), ко-
торый в 1814 г. описал семейный случай множествен-
ных экзостозов [6]. Тип наследования МЭБ установлен 
исследователями под  руководством Роберта Круза 
(Robert Krooth), которые в 1961 г. представили клини-
ческое наблюдение 21 пациента с данным заболевани-
ем, проживающего на острове Гуам [7].

Развитие палеонтологических методов, а также со-
вершенствование молекулярно-генетической диагно-
стики позволили выявить патогенные варианты в гене 
EXT1 у 2 человек из средневекового захоронения в Бал-
лиханне (графство Донегол, Ирландия). В обоих случаях 
наблюдались множественные экзостозы по всему скеле-
ту, при этом останки Sk197 датированы 689–975 гг. н. э., 
а останки Sk331 – 1031–1260 гг. н. э. [8].

Как правило, МЭБ манифестирует в детском воз-
расте в виде множественных остеохондром, развива-
ющихся преимущественно в области метафизов и диа
физов длинных трубчатых костей, в том числе ребер, 
значительно реже в патологический процесс вовлека-
ются лопатки, позвонки, кости таза и основания че-
репа [9]. Механизм образования остеохондром до сих 
пор неясен, но предположительно связан с эктопией 
хрящевой пластинки роста. Закрытие зон роста костей 
обычно сопровождается прекращением формирования 
новых экзостозов. В связи с этим увеличение количе-
ства экзостозов наблюдается в  периоды активного  
роста ребенка и завершается после 18 лет. В отличие 

от МЭБ вторичные остеохондромы могут развиваться 
вследствие повреждения эпифизарной пластинки в ре-
зультате травм, операций или облучения [10].

Согласно Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) диагностические критерии МЭБ включают 
наличие у пациента 2 и более остеохондром в области 
метафиза длинных костей по данным рентгенографии, 
а также патогенного варианта в гене EXT1/2 и/или отя-
гощенного семейного анамнеза [11].

Злокачественная трансформация при МЭБ описа-
на еще в 1886 г. [12]. К 1960 г. сообщалось о 26 случаях 
хондросаркомы (ХС) у пациентов с МЭБ, а J. D. Knight 
и соавт. представили 3 случая ХС в одной семье [13].

На  данный момент известны более 100 случаев 
МЭБ со злокачественными новообразованиями (ЗНО). 
По данным крупных исследований, частота малигни-
зации остеохондром составляет от 0,38 до 10 % [14, 15]. 
В подавляющем большинстве случаев встречаются ХС, 
также в литературе приводятся единичные описания 
остеосаркомы, фибросаркомы, веретеноклеточной сар-
комы, саркомы Юинга, атипичной тератоидно-рабдо-
идной опухоли и неходжкинской лимфомы [16–21]. 
Как правило, развитие ЗНО приходится на 20–40 лет, 
в  то  время как  у  детей малигнизация остеохондром 
практически не наблюдается [22]. На основании этого 
скрининговые исследования для  пациентов с  МЭБ 
рекомендованы с 20 лет [23], в то время дети и под-
ростки должны находиться под динамическим наблю-
дением ортопеда.

Лечение пациентов с МЭБ предполагает хирурги-
ческое удаление экзостозов при выраженном болевом 
синдроме, значительной деформации костей и суста-
вов, а также развитии осложнений (пневмо- и гемото-
ракс, дисфагия, компрессия сосудисто-нервных пучков 
и внутренних органов и др.). В 2018 г. начато клиниче-
ское исследование таргетной терапии МЭБ, однако 
уже в 2020 г. оно было прекращено в связи с ранним 
закрытием зон роста у детей [9, 24].

Представляем клинические наблюдения лечения 
МЭБ при сопутствующих ЗНО. Все пациенты прохо-
дили обследование и  получали терапию в  Научно- 
исследовательском институте детской онкологии и ге-
матологии им. акад. РАМН Л. А. Дурнова (НИИ ДОГ) 
Национального медицинского исследовательского 
центра онкологии им. Н. Н. Блохина.
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Клиническое наблюдение 1
Пациент М., 17 лет, родился от 3-й физиологично 

протекавшей беременности. С 3 лет наблюдался у орто-
педа по поводу множественных экзостозов. В 16 лет по-
явились боли в лопаточной области, однако к врачу паци-
ент не обращался. В 17 лет при прохождении планового 
медицинского осмотра по данным флюорографии выявле-
но новообразование в первом межреберье справа, а также 
очаг обызвествления в области правой лопатки.

Для уточнения диагноза ребенок госпитализирован 
в НИИ ДОГ. По данным компьютерной томографии (КТ) 
органов грудной клетки выявлены множественные вы-
росты костно-хрящевой ткани неоднородной структуры, 
исходящие из  обеих лопаток, поперечных отростков 
и тел грудных позвонков, обеих ключиц, проксимальных 
метадиафизов обеих плечевых костей и ребер (рис. 1). 
Наибольший из них располагался по медиальной поверх-
ности правой лопатки и имел размер 6,3 × 3,6 × 4,5 см. 
При  дообследовании также выявлены множественные 

костные деформации конечностей (рис. 2). По данным 
радиоизотопной диагностики максимальная остеоме-
таболическая активность отмечалась в  областях об-
разования правой лопатки, правой малоберцовой и боль-
шеберцовой костей.

Пациенту выполнена биопсия очага в области правой 
лопатки. Морфологически верифицирована вторичная 
ХС на фоне остеохондромы I степени анаплазии (ати-
пии). С учетом низкой степени злокачественности спе-
циальное противоопухолевое лечение показано не было, 
рекомендовано радикальное хирургическое удаление зоны 
малигнизации, в  связи с  чем  выполнена субтотальная 
резекция правой лопатки с опухолью.

Далее проведено поэтапное хирургическое лечение: 
краевая резекция левой плечевой, левой большеберцовой, 
правых большеберцовой и малоберцовой костей. По дан-
ным гистологического исследования в пределах исследо-
ванного материала морфологическая картина соответ-
ствует остеохондроме.

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента М. Множественные выросты костно-хрящевой ткани в об-
ласти лопаток (указаны стрелками)
Fig. 1. Computed tomography of the thoracic organs of patient M. Multiple outgrowths of osteochondral tissue in the area of shoulder blades 
are observed (arrows)

Рис. 2. Рентгенография костей нижних конечностей пациента М. Множественные экзостозы (указаны стрелками)
Fig. 2. X-ray of the lower limbs of patient M. Multiple exostoses (arrows)
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В связи с МЭБ пациент получил консультацию гене-
тика. Установлено, что у отца и старшего брата боль-
ного также есть множественные экзостозы (рис. 3).

Старший брат пациента получал поэтапное хирурги-
ческое лечение с 7-летнего возраста – удаление экзостозов 
левой голени (рис. 4). В 21 год ему выполнены корригирую-
щая остеотомия костей левой голени (остеосинтез с ис-
пользованием аппарата Елизарова), остеотомия левой 

подвздошной кости, а также удален костно-хрящевой 
экзостоз. По результатам гистологического исследова-
ния диагностирована хондросаркома левой подвздошной 
кости, G

2
.

По решению онкологического консилиума в связи с про-
межуточной степенью злокачественности, проведением 
радикального хирургического вмешательства и отсутстви-
ем диссеминации процесса дальнейшее лечение не проводи-

Рис. 3. Родословная пациента М. с указанием результатов сегрегационного анализа. I-1 – брат (mt); I-2 – сестра (wt); I-3 – пациент 
(mt); II-1 – отец (mt). МЭБ – множественная экзостозная болезнь
Fig. 3. Genealogy of patient М. with results of segregation analysis. I-1 – brother (mt); I-2 – sister (wt); I-3 – patient (mt); II-1 – father (mt). 
MED – multiple exostosis disease

II
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Рис. 4. Множественные экзостозы верхних конечностей у старшего брата пациента М.
Fig. 4. Multiple exostoses of the upper limbs in patient M.’s older brother
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лось. В настоящее время пациент находится под динами-
ческим наблюдением, признаков рецидива не выявлено.

В связи с отягощенным семейным анамнезом, а так-
же результатами осмотра пациенту рекомендовано 
молекулярно-генетическое исследование. По данным сек-
венирования клинического экзома в 1-м экзоне гена EXT1 
(chr8:118110410) выявлен патогенный вариант c.637C>T 
(ENST00000378204.6, p.Gln213Ter, rs2130042549) в  ге-
терозиготном состоянии, приводящий к преждевремен-
ному образованию стоп-кодона в  213-м положении. 
При  проведении сегрегационного анализа у  старшего 
брата и отца выявлен аналогичный вариант в гене EXT1 
(см. рис. 3).

Таким образом, пациенту установлен диагноз «МЭБ, 
ассоциированная с  герминальным вариантом c.637C>T 
в гене EXT1, семейная форма с передачей по отцовской 
линии, манифестация в виде экзостозов с 3 лет». Боль-
ному и его родственникам предложено находиться под ди-
намическим наблюдением у ортопеда и онколога, а так-
же даны рекомендации по планированию семьи с учетом 
возможности передачи патогенного варианта в  гене 
EXT1 по наследству.

Клиническое наблюдение 2
Пациент И., 14 лет, от 2-й беременности, проте-

кавшей на фоне угрозы прерывания на 7-м месяце. Семей-
ный анамнез наследственными синдромами и онкологи-
ческими заболеваниями не отягощен (рис. 5).

С 3 лет пациент наблюдался у ортопеда по поводу 
множественных экзостозов (рис. 6). С 6 лет больному 
проводилось этапное хирургическое лечение: коррекция 
локтевой косорукости, этапные резекции экзостозов 
лопатки, правой лучевой кости, костей правой голени. 
Последняя операция выполнена в возрасте 11 лет – уда-
ление экзостоза нижней трети левого бедра и нижней 
трети правой большеберцовой кости.

В 12 лет пациента стали беспокоить боли в левой 
плечевой кости. По месту жительства выполнен элек-
трофорез с непродолжительным положительным эффек-
том. Вскоре болевой синдром возобновился, появились 
ночные боли, для купирования которых проводилась симп-
томатическая терапия, которая не дала эффекта. В хо-
де дальнейшего наблюдения выявлен отек в области ле-
вого плеча.

Для уточнения диагноза проведено дополнительное 
обследование. По данным КТ левой верхней конечности 
выявлены остеомиелит нижней трети левого плеча, 
флегмона мягких тканей. По  результатам магнитно-
резонансной томографии левой верхней конечности об-
наружено новообразование средней и  нижней третей 

Рис. 5. Родословная пациента И. с указанием результатов сегрегационного анализа: пациент (mt), его мать (wt)
Fig. 5. Genealogy of patient I. with results of segregation analysis: patient (mt), his mother (wt)
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Рис. 6. Рентгенография костей верхних конечностей пациента 
И. Множественные экзостозы (указаны стрелками)
Fig. 6. X-ray of  the  upper limbs of  patient I.  Multiple exostoses 
(arrows)
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левой плечевой кости с выраженной периостальной ин-
фильтрацией мягких тканей плеча. Пациенту установлен 
предположительный диагноз «остеосаркома, лимфадено-
патия подмышечных лимфатических узлов и лимфатиче-
ских узлов мягких тканей плеча».

Для уточнения диагноза и определения тактики ле-
чения пациент госпитализирован в НИИ ДОГ, где вы-
полнена открытая биопсия мягких тканей плеча. По дан-
ным цитологического исследования обнаружено обилие 
опухолевых элементов ЗНО, вероятнее всего, гемопо
этической природы, расположенных разрозненно, с округ
лыми ядрами, высоким ядерно-цитоплазматическим 
соотношением, выраженной базофилией цитоплазмы. 
Цитологический состав более всего соответствует лим-
фопролиферативному заболеванию. Дополнительно вы-
полнено иммуногистохимическое исследование. При ис-
пользовании пробы EWSR1 Break Apart FISH Probe Kit 
в  90 % опухолевых клеток обнаружена транслокация 
участка 22q12, характерная для  семейства саркомы 
Юинга/PNEТ.

На 1-м этапе проведены 6 курсов неоадъювантной 
полихимиотерапии (ПХТ) по  схеме VDI (винкристин, 
ифосфамид, доксорубицин) согласно протоколу лечения 
саркомы Юинга СЮ-2017 для  группы высокого риска. 
Далее выполнена резекция дистального отдела левой пле-
чевой кости с замещением дефекта эндопротезом лок-
тевого сустава.

В послеоперационном периоде пациент получил 8 кур-
сов адъювантной ПХТ по схеме VAC (винкристин, акти-
номицин D, циклофосфамид) в рамках протокола СЮ-
2017. В  связи с  полным эффектом – IV степень 
лекарственного патоморфоза по Г. А. Лавниковой – лу-
чевая терапия не проводилась.

В ходе контрольного обследования через 1 год после 
завершения специального лечения диагностирован реци-
див. По данным КТ органов грудной клетки в X сегменте 
правого легкого выявлено очаговое уплотнение размером 
до 4 мм, на междолевой плевре, в IV и VIII сегментах – 
очаги размером до 1 мм, паракардиально в V сегменте – 
очаг размером до 2 мм. В прикорневых отделах паракар-
диально справа, вблизи основания среднедолевого бронха, 

обнаружен очаг размером 8 мм, в  VIII–IX сегментах 
левого легкого, в кортикальных отделах, визуализирова-
но 3 очага – каждый размером 1 мм.

Пациенту проведено хирургическое лечение – удале-
ние экзостоза/хондромы правой бедренной кости и крест-
ца. По данным гистологического исследования выявлен 
местастаз саркомы Юинга.

Также выполнены торакотомия, атипичная резекция 
I, II и VI сегментов правого легкого. По данным гисто-
логического исследования в легком отмечается очаговое 
разрастание злокачественной мелкокруглоклеточной 
опухоли с  интраальвеолярным распространением и  со-
судистой инвазией. По результатам иммуногистохими-
ческого исследования в  опухолевых клетках выявлена 
диффузная мембранная экспрессия CD99. Заключение: 
метастаз саркомы Юинга в ткани легкого.

По данным миелограммы, взятой из 4 точек, обна-
ружено метастатическое поражение костного мозга.

По  жизненным показаниям пациенту проведены  
10 курсов противорецидивной ПХТ по схеме VIrTem (вин-
кристин, иринотекан, темодал). С учетом положитель-
ной экспрессии GD2-рецепторов на  37,3 % опухолевых 
клеток выполнены 6 курсов иммунотерапии моноклональ-
ным анти-GD2-антителом динутуксимабом бета, 
а также лучевая терапия на область рецидива в костях 
скелета в суммарной дозой дозе 55,2 Гр и на легкие круп-
нопольно в суммарной дозе 15 Гр.

В связи с МЭБ пациент получил консультацию гене-
тика с последующим выполнением молекулярно-генети-
ческого исследования. По  данным секвенирования кли- 
нического экзома в  каноническом сайте сплайсинга  
8-го экзона гена EXT1 (Chr8:117812962) выявлен ранее 
не  описанный вариант c.1633-1G>C в  гетерозиготном 
состоянии. По критериям Американского колледжа ме-
дицинской генетики и  геномики (American College 
of Medical Genetics and Genomics, ACMG) этот вариант 
классифицируется как вероятно патогенный (PM4, PP3, 
PS2). По данным сегрегационного анализа у матери ана-
логичный вариант в гене EXT1 не обнаружен (см. рис. 5), 
у отца проведение такого исследования не представля-
лось возможным в связи с его смертью.

Рис. 7. Этапы диагностики и лечения пациента И. ПХТ – полихимиотерапия; аПХТ – адъювантная полихимиотерапия; нПХТ – нео
адъювантная полихимиотерапия; ВБП – выживаемость без прогрессирования, ИТ – иммунотерапия, ЛТ – лучевая терапия
Fig. 7. Stages of  diagnosis and treatment of  patient I.  PCT – polychemotherapy; aPCT – adjuvant polychemotherapy; nPCT – neoadjuvant 
polychemotherapy; PFS – progression-free survival, IT – immunotherapy, RT – radiotherapy
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Таким образом, установлен окончательный диагноз: 
МЭБ, ассоциированная с герминальным de novo вариан-
том c.1633-1G>C в гене EXT1, манифестация в виде эк-
зостозов с 3 лет, саркомы Юинга левой плечевой кости 
Т2N0M0 в 12 лет.

Через 2 мес после завершения противорецидивного ле-
чения, в июне 2025 г., зарегистрирован 2-й рецидив заболе-
вания. В настоящее время по решению консилиума пациент 
получает терапию ингибитором протеинкиназ кабозанти-
нибом по месту жительства. Поэтапное лечение больного 
кратко представлено на рис. 7.

Обсуждение
Согласно Международной базе данных патогенных 

вариантов генов человека (HGMD v. 2021.1) среди па-
циентов с МЭБ в большинстве этнических групп пре-
обладают патогенные варианты в гене EXT1 [9]. В пред-
ставленных нами случаях у пациентов также выявлены 
мутации в  этом гене: c.637C>T (p.Gln213Ter, 
rs2130042549) и c.1633-1G>C.

Вариант EXT1 (c.637C>T), описанный в  первом 
наблюдении, встречается в мировой литературе. Так, 
C. Fusco и соавт. описали клинический случай лечения 
пациента с аналогичной мутацией, МЭБ и нарушени-
ем интеллекта [25]. Стоит отметить, что ни у одного 
из 3 пациентов с данным вариантом в семье из пред-
ставленного нами клинического наблюдения 1 нару-
шений когнитивных функций выявлено не было.

Вариант EXT1 (c.1633-1G>C) ранее не был описан, 
однако по критериям ACMG он может быть отнесен 
к патогенным вариантам (PM4, PP3, PM6). С учетом 
отсутствия «горячих точек» при МЭБ при генетической 
диагностике пациентов новые варианты выявляют до-
вольно часто. Таким образом, представленные нами 
данные могут быть включены в мировой регистр па-
циентов с МЭБ.

Развитие ЗНО при  МЭБ наблюдается редко. 
По данным D. Dahlin и соавт., проанализировавших 
данные 272 пациентов, максимальный риск злокаче-
ственной трансформации составдяет 10  % [15]. 
При этом наиболее часто малигнизации подвергаются 
остеохондромы в области лопатки, костей таза, а также 
проксимального отдела плечевой и бедренной костей 
[26]. По  данным M.  Gnoli и  соавт., средний возраст 
развития ХС составляет 34 года [27], однако в том же 
исследовании 30  % пациентов с  ХС были моложе 
30 лет (включая 7 подростков 13–18 лет), что демон-

стрирует необходимость проведения скрининговых 
мероприятий в более ранней возрастной группе. Не-
которые авторы считают, что  у  носителей мутаций 
в гене EXT1 наблюдается более высокий риск развития 
ЗНО [23].

В  клиническом наблюдении 1 у  обоих сыновей 
диагностирована ХС в местах наиболее частых лока-
лизаций трансформированных остеохондром – в об-
ластях подвздошной кости (пациент I-1) и  лопатки 
(пациент I-3) (см. рис. 3). Манифестация опухолей 
наблюдалась в возрасте 17 лет и 21 года соответствен-
но, что также подтверждает важность онкологической 
настороженности при ведении подростков и молодых 
взрослых с МЭБ.

Единственный случай развития саркомы Юинга 
на фоне предшествующей остеохондромы у 13-летне-
го мальчика с МЭБ описан в 2014 г. [19]. Представлен-
ный нами случай подобного сочетания является вторым: 
саркома Юинга диагностирована в 12 лет и отличается 
агрессивным течением с развитием 1-го рецидива через 
1 год после завершения специального лечения и 2-го – 
через 2 мес после завершения противорецидивного 
лечения.

Несмотря на выраженные фенотипические особен-
ности для последующего планирования беременности 
с учетом высокого риска передачи патогенных вари-
антов в  генах EXT1/2 по  наследству (50 % случаев), 
в соответствии с требованиями ВОЗ необходима вери-
фикация диагноза МЭБ с  использованием методов 
ДНК-тестирования. В  настоящее время широко ис-
пользуется пренатальная и преимплантационная диа-
гностика, что  дает возможность пациентам с  МЭБ 
иметь здорового ребенка.

Заключение
Установление диагноза МЭБ у детей требует дина-

мического наблюдения не только для своевременной 
диагностики осложнений и решения вопроса о хирур-
гическом лечении, но и с целью выявления злокаче-
ственной трансформации остеохондром. Представлен-
ные клинические наблюдения демонстрируют 
развитие ЗНО у пациентов с МЭБ в молодом возрасте, 
а описанный случай саркомы Юинга расширяет спектр 
возможных опухолей. Вышеперечисленное обуслов-
ливает необходимость повышения осведомленности 
онкологов и ортопедов о МЭБ и рисках злокачествен-
ной трансформации при данной патологии.
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Владимиру Михайловичу Моисеенко – 70 лет!

19 сентября исполнилось 70 лет члену-корреспон-
денту РАН, д.м.н., профессору, заслуженному врачу РФ 
Владимиру Михайловичу Моисеенко.

Владимир Михайлович родился в Ленинграде в се-
мье врачей. В 1978 г. он успешно окончил Первый Ле-
нинградский медицинский институт. Сразу после вы-
пуска В.М. Моисеенко начал свою карьеру в НИИ 
онкологии им. Н.Н. Петрова (ныне – НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова) – одном из ведущих научных центров 
страны. Сначала он занимал должность клинического 
ординатора в отделении лечения рака молочной железы 
этого института и занимался практической медициной. 
Как научный сотрудник В.М. Моисеенко стал руково-
дить отделением, где под его началом разрабатывались 
инновационные подходы к лечению опухолей. Он по-
святил институту более 30 лет, пройдя путь до замести-
теля директора по научной работе.

Владимир Михайлович посвятил более 40 лет сво-
ей жизни развитию экспериментальной и клинической 
онкологии. Он является разработчиком отечественных 

протоколов по диагностике и лечению рака молочной 
железы и других опухолей репродуктивной системы, 
экспериментальных и клинических исследований  
по изучению кинетических особенностей роста со-
лидных опухолей. Научные достижения В.М. Моисе-
енко впечатляют масштабом и значимостью: он автор 
более 350 публикаций, 4 монографий, 7 патентов на 
изобретения, участник нескольких десятков междуна-
родных клинических исследований ведущих мировых 
школ онкологии. Владимир Михайлович был пред-
ставителем от России во Всемирной организации здра-
воохранения. Он является членом Американской ас-
социации клинических онкологов (American Society  
of Clinical Oncology, ASСO) и Европейского общества 
медицинской онкологии (European Society for Medical 
Oncology, ESMO).

Под руководством В.М. Моисеенко совершенству-
ется лечение онкологических пациентов в Санкт-
Петербурге и по всей России. Его вклад в науку и меди-
цину отмечен орденом Пирогова, званием «Заслуженный 
врач РФ», премией Правительства РФ в области науки 
и техники и многими другими наградами.

Помимо научной работы, Владимир Михайлович 
активно занимается преподавательской деятельностью, 
возглавляя кафедры в различных медицинских инсти-
тутах. Он щедро делится своими знаниями и опытом со 
студентами, воспитывая будущих врачей. Под его руко-
водством выросло целое поколение ученых, подготов-
лены 7 докторов и 20 кандидатов медицинских наук.

Владимир Михайлович Моисеенко – основатель 
отечественной школы онкологов, деятельность кото-
рой направлена на повышение профессионального 
уровня врачей-онкологов России и других стран. Он 
является главным редактором журнала «Практическая 
онкология», членом редколлегии зарубежных журналов 
Annals of Oncology и MEMO.

В настоящее время Владимир Михайлович воз-
главляет Онкологический центр им. Н.П. Напалкова 
и кафедру онкологии Санкт-Петербургского медико-
социального института.

Уважаемый Владимир Михайлович!

Примите наши сердечные поздравления с юбилеем! Вам присущи высокий профессионализм, сила духа, 
мудрость – качества человека, достойного самого высокого уважения. Накопленный Вами опыт, преданность 
высоким идеалам, внимательность, чуткость и самоотдача, умение не только следовать времени, но и быть 

на шаг впереди позволяют Вам глубоко понимать суть поставленных целей и эффективно их достигать.

Крепкого здоровья, счастья и благополучия Вам и Вашим близким!
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