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Искусственный интеллект  
в персонализированном выборе 
тактики хирургического лечения при 
метастатическом поражении костей

Реконструктивный этап  
в комбинированном лечении 
опухолей костей,  
мягких тканей и кожи

Редкий клинический 
случай первичной 
остеосаркомы 
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Искусственный интеллект в персонализированном 
выборе тактики хирургического лечения  
при метастатическом поражении костей
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К о н т а к т ы : Дмитрий Алексеевич Ерин ErinDmAl@yandex.ru

Введение. Определение тактики хирургического лечения больных с метастатическим поражением костей – одна 
из важных проблем современной онкологии. У большинства пациентов с метастатическим поражением скелета 
хирургические вмешательства направлены на паллиативное лечение, однако в отдельных случаях при солитарных 
метастазах могут применяться радикальные резекции с реконструктивно-пластическим компонентом. Прогноз про-
должительности жизни, связанный с гистологической структурой злокачественной опухоли, является основным  
и решающим фактором при определении подходящего типа хирургического лечения.
Цель исследования – создание программного обеспечения для выбора тактики хирургического лечения пациентов 
с метастатическим поражением костей.
Материалы и методы. Проанализировано лечение 715 пациентов, которым выполнено хирургическое вмешательство 
по поводу метастатического поражения костей различных локализаций. Всего проведено 780 операций. Хирургиче-
ские вмешательства по поводу осложненного течения метастатического процесса в костях позвоночника выполнялись 
в 48,5 % случаях, длинных костях – в 247 (35 %), костях таза – в 81 (11 %), грудной стенке – в 40 (5,5 %). 
Результаты. Полное исчезновение или существенное уменьшение болевого синдрома после хирургического лече-
ния метастатического поражения костей отмечено у 629 (88 %) больных. Улучшение качества жизни по шкалам 
Карновского и Восточной кооперативной онкологической группы (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) после 
операции выявлено у 633 (88,5 %) пациентов. Послеоперационные осложнения развились у 49 (7 %) больных, 
большинство из них были инфекционного характера (21 (3 %) случай). Ошибки в выборе тактики хирургического 
лечения выявлены у 49 (7 %) пациентов. Общая 1-летняя выживаемость составила 52 %. На основе результатов 
анализа мировых данных литературы и собственного опыта модернизирован алгоритм лечения данной категории 
пациентов и разработана 14-балльная шкала прогноза продолжительности жизни. Их использование позволило 
создать программное обеспечение BoneMetaLife для определения тактики хирургического лечения при метастати-
ческом поражении костей.
Заключение. Адекватная хирургическая тактика при метастатическом поражении различных отделов скелета  
и благоприятном онкологическом прогнозе способствует улучшению качества жизни больных, а также увеличению 
показателей выживаемости пациентов с солитарными метастазами. Разработка новой тактики лечения, основанной 
на прогнозе продолжительности жизни пациентов и алгоритмах хирургического лечения, позволит сократить веро-
ятность ошибки в выборе метода онкоортопедического пособия и повысить эффективность лечения.

Ключевые слова: хирургическое лечение, метастаз в кости, онкологический прогноз, искусственный интеллект
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ARTIFICIAL INTELLIGENCE IN PERSONALIZED SELECTION OF SURGICAL TREATMENT TACTICS  
FOR BONE METASTASES
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Introduction. Selection of surgical treatment tactics for patients with bone metastases is one of the important 
problems of modern oncology. In the majority of patients with metastatic bone lesions, surgical interventions  
are aimed at palliative treatment; however, in some cases of solitary metastases, radical resections with a reconstructive 
component can be performed. Lifespan prognosis associated with histological structure of malignant tumor is the main 
and crucial factor in determination of suitable type of surgical treatment.
Aim. To create software for selection of surgical tactics treatment in patients with bone metastases.
Materials and methods. Treatments of 715 patients who underwent surgical interventions for bone metastases  
of various locations were analyzed. In total, 780 surgeries were performed. Surgical interventions due to complex 
progression of bone metastases in the vertebral bones were performed in 48.5 % of cases, long bones in 247 (35 %) cases, 
pelvic bones in 81 (11 %) cases, thoracic bones in 40 (5.5 %) cases. 
Results. Complete elimination or significant reduction of pain syndrome after surgical treatment of bone metastases were 
observed in 629 (88 %) patients. Improved quality of life per the Karnofsky and Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
scales after surgery was observed in 633 (88.5 %) patients. Postoperative complications developed in 49 (7 %) patients, mostly 
of infectious type (21 (3 %) cases). Errors in selection of surgical treatment tactics were identified in 49 (7 %) cases. Overall 
1-year survival was 52 %. Based on the results of analysis of international literature data and our own experience, treatment 
algorithm for this patient category was modernized, and 14-point lifespan prognosis scale was developed. Their use 
allowed to develop the BoneMetaLife software for determination of surgical treatment tactics for bone metastases.
Conclusion. Adequate surgical tactics for treatment of bone metastases of various parts of the skeleton and favorable 
oncological prognosis improves patients’ quality of life and increases survival in patients with solitary metastases. 
Development of new treatment tactics based on patient lifespan prognosis and algorithms of surgical treatment will 
allow to decrease the probability of errors in selection of onco-orthopedic help and increase treatment effectiveness.

Keywords: surgical treatment, bone metastases, oncological prognosis, artificial intelligence

For citation: Bukharov A.V., Kurilchik A.A., Barashev A.A. et al. Artificial intelligence in personalized selection  
of surgical treatment tactics for bone metastases. Sarkomy kostei, miagkikh tkanei i opukholi kozhi = Bone and Soft 
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Введение
В течение последних десятилетий неоднократно 

предпринимались попытки разработать новые системы, 
помогающие в принятии решения о тактике лечения 
пациентов с метастатическим поражением костей [1–5]. 
Большинство из них основывалось на оценке ожидаемой 
продолжительности жизни больных. Хирурги могут ис-
пользовать эти системы (прогностические шкалы) для 
выявления пациентов с довольно высокими показателя-
ми выживаемости, которым можно провести операцию. 
Однако данные системы не помогают выбрать метод 
хирургического вмешательства, к тому же их точность  
со временем снижается, что связано в первую очередь  

с неспособностью отражать улучшение показателей вы-
живаемости, обусловленной достижениями в лекарствен-
ном лечении онкологических пациентов [6–8].

Для определения наиболее подходящей методики 
хирургического лечения ранее использовались алго-
ритмические шкалы, основанные на рентгенологиче-
ских показателях, локализации поражения и характе-
ристиках опухолевого очага. Однако они не давали 
онкологам-хирургам представления о возможной про-
должительности жизни пациентов [9–11].

По нашему мнению, необходимо рассмотреть вопрос 
о сочетании в одном программном обеспечении двух 
систем – прогностических и алгоритмических шкал.

mailto:ErinDmAl@yandex.ru
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Материалы и методы
Мы проанализировали результаты диагностики  

и хирургического лечения 715 пациентов (230 (32 %) муж-
чин и 485 (68 %) женщин) с осложненным течением 
метастатического поражения костей, находившихся  
с 2006 по 2020 г. в отделении онкоортопедии Московско-
го научно-исследовательского онкологического инсти-
тута им. П.А. Герцена – филиала Национального меди-
цинского исследовательского центра радиологии. 
Средний возраст больных составил 57 (25–73) лет.

В исследование включены пациенты, получившие 
хирургическое лечение по поводу метастатического 
поражения костей, осложненного патологическим 
переломом или угрозой его возникновения, компрес-
сией спинного мозга и/или выраженным болевым 
синдромом, обусловленным опухолевыми изменени-
ями в скелете. 

Чаще всего хирургическое вмешательство выпол-
нялось пациентам с метастазами в костях рака молочной 
железы (307 (43 %) случаев), рака почки (85 (12 %) слу-
чаев) и легкого (40 (6 %) случаев). У 32 (5 %) больных 
обнаружены метастазы в скелете рака без первично вы-
явленного очага, у 31 (4 %) – рака предстательной желе-
зы, у 31 (4 %) – рака щитовидной железы. У 30 (4 %) па-
циентов имелось лимфопролиферативное заболевание  
с поражением костей, при этом наиболее часто наблюда-
лась миеломная болезнь. Метастазы колоректального 
рака, рака пищевода, желудка, мочевого пузыря, области 
головы и шеи, сарком костей и мягких тканей и меланомы 
кожи наблюдались в 2,5–3,5 % случаев. У 13 (2 %) па-
циентов выявлен гепатоцеллюлярный рак и рак желч-
ного пузыря, у 8 (1 %) – метастазы рака шейки матки, 
у 8 (1 %) – рака эндометрия, у 8 (1 %) – рака яичников.

Всего выполнено 780 хирургических вмешательств. 
Наиболее часто операции по поводу осложненного те-
чения метастатического процесса в костях проводились 
на позвоночнике – 48,5 % всех операций. Это, вероят-
нее всего, связано с наиболее частым его метастатичес-
ким поражением по сравнению с другими отделами 
скелета. Хирургические вмешательства по поводу ос-
ложненного течения метастатического процесса в длин-
ных костях выполнялись в 247 (35 %) случаях, костях 
таза – в 81 (11 %), грудной стенке – в 40 (5,5 %).

У пациентов с метастазами в длинных костях (n = 247) 
чаще всего хирургическое вмешательство выполнялось  
на костях нижней конечности (179 (72 %) случаев),  
реже – на костях верхних конечностей (68 (28 %) случаев). 
При этом наиболее часто поражались бедренная (149 слу-
чаев) и плечевая (63 случая) кости.

У 145 из 247 пациентов с метастатическим пораже-
нием длинных костей уже имелся патологический 
перелом кости, у 102 – его угроза.

У больных с метастатическим поражением позво-
ночного столба (n = 347) наиболее часто хирургическое 
вмешательство выполнялось на грудном уровне  

(199 (57 %) случаев), поясничном отделе позвоночни-
ка (101 (29 %) случай), крестцовом отделе (35 (10 %) 
случаев) и шейном уровне (12 (4 %) случаев).

Неврологические нарушения наблюдались  
у 192 (55 %) из 347 пациентов с метастатическим по-
ражением позвоночника. При этом у 19 (5 %) больных 
на момент операции имелась параплегия нижних ко-
нечностей продолжительностью до 7 сут, у 71 (20 %) – 
симптомы выраженного парапареза, у 102 (30 %) – 
умеренный парапарез.

В группе пациентов с метастатическим поражени-
ем грудной стенки (n = 40) хирургическое вмешатель-
ство выполнено 25 (62 %) больным с локализацией 
метастазов в ребрах и 15 (38 %) больным с поражением 
тела и/или рукоятки грудины.

У больных с метастатическим поражением костей 
таза (n = 81), согласно классификации W. Enneking, 
хирургическое вмешательство наиболее часто выпол-
нялось при изменениях в области РII (60 (75 %) слу-
чаев). Операции проведены 17 (20 %) пациентам с по-
ражением области РII и 4 (5 %) – с поражением 
области РIII. 

Результаты
Основной целью хирургического лечения пациен-

тов с метастазами в костях является улучшение каче-
ства их жизни путем уменьшения болевого синдрома, 
стабилизации пораженного костного сегмента и адек-
ватной врачебной и сестринской помощи. В случае 
солитарного метастатического поражения хирургичес-
кое вмешательство было направлено не только на пал-
лиативные цели, но и на радикальную ликвидацию 
опухолевого очага в надежде на увеличение продолжи-
тельности жизни больных.

После хирургического вмешательства по поводу 
метастатического поражения костей удалось снизить 
дозу обезболивающих препаратов или полностью от-
казаться от них в 620 (87 %) случаях (болевой синдром 
оценивали по шкале Watkins). У 95 (13 %) пациентов, 
33 (5 %) из которых до онкоортопедического пособия 
не принимали обезболивающие препараты, операция 
не позволила уменьшить дозу анальгетиков. Полное 
исчезновение или существенное уменьшение болевого 
синдрома по визуальной аналоговой шкале после хи-
рургического лечения метастатического поражения 
костей отмечено у 629 (88 %) больных. Интенсивность 
боли не изменилась у 86 (12 %) пациентов. При этом  
у 25 (3,5 %) больных до операции этого синдрома  
не было.

Улучшение качества жизни по шкалам Карновского 
и Восточной кооперативной онкологической группы 
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) после опе-
рации отмечено у 633 (88,5 %) больных, у 82 (11,5 %) па-
циентов оно не изменилось. При этом в 44 (6 %) случаях 
качество жизни до операции существенно не снизилось 
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и было в пределах 90–100 % по шкале Карновского  
и 0 баллов по шкале ECOG.

Послеоперационные осложнения развились  
у 36 (5 %) больных, большинство из них были инфек-
ционного характера (21 (3 %) случай). Ошибки в вы-
боре тактики хирургического лечения отмечены  
в 49 (7 %) случаях.

В ходе анализа отдаленных результатов лечения 
всей группы пациентов (n = 715) выявлено, что общая 
1-летняя выживаемость составила 52 %, 2-летняя – 
29 %, 3-летняя – 17 %, 5-летняя – 12 %.

Результаты анализа мировых данных литературы 
и собственного опыта позволили модернизировать ал-
горитм терапии данной категории пациентов и разра-
ботать 14-балльную математическую шкалу прогноза 
продолжительности жизни. В основе созданного нами 
алгоритма хирургического лечения пациентов с мета-
статическим поражением костей лежат распространен-
ность опухолевого процесса, рентгенологический ха-
рактер метастатической опухоли, клиническая картина 
и прогноз продолжительности жизни в зависимости от 
наиболее частых локализаций метастазов (позвоноч-
ник, кости таза, длинные кости и грудная стенка).

Разработка алгоритмов хирургического лечения 
пациентов с метастатическим поражением костей под-
твердила необходимость определения предполагаемой 
продолжительности жизни больных, для чего нужно 
выделить факторы, влияющие на прогноз заболевания. 
Для формирования системы прогнозирования про-
должительности жизни пациентов с метастазами  
в костях мы исследовали 14 потенциально значимых 
прогностических факторов, в том числе индекс массы 
тела, пол, индекс коморбидности Чарлсона, гистологи-
ческую структуру опухоли, общее состояние пациента, 
количество висцеральных метастазов и метастазов  
в костной системе, безметастатический промежуток, 
показатели лабораторных исследований, наличие 
химиотерапии в анамнезе, наличие патологического 
перелома и степень неврологического дефицита.

С учетом гистологической структуры метастати-
ческого поражения костной ткани и медианы выжи-
ваемости пациенты были разделены на 3 группы. Боль-
ные, медиана выживаемости которых составила  
<10 мес, вошли в группу быстрого роста опухоли,  
от 10 до 20 мес – умеренного темпа роста опухоли,  
>20 мес – медленного роста опухоли.

Результаты статистического анализа показали, что 
наиболее неблагоприятными прогностическими фак-
торами у пациентов с метастатическим поражением 
костей являются гистологический тип первичной опу-
холи (в группе быстрого роста опухоли) (коэффициент 
риска (КР) = 5,11), наличие висцеральных метастазов 
(КР = 3,1), индекс коморбидности по Чарлсону  
>10 (КР = 3,07) и наличие критических отклонений  
в показателях лабораторных исследований (КР = 2,91), 

поскольку они больше всего влияют на выживаемость  
(КР >2,9). Также к отрицательным факторам прогноза 
относятся индекс массы тела <16 или >30 (КР = 2,02), 
гистологический тип первичной опухоли (в группе уме-
ренного роста опухоли) (КР = 2,57), появление метастазов 
одновременно с первичной опухолью (КР = 1,56), химио-
терапия в анамнезе (КР = 1,41) и оценка качества жизни 
больных 3 или 4 балла по шкале ECOG (КР = 2,22).

Наличие мутаций в генах EGFR и ALK в опухоли  
у пациентов с метастазами в кости рака легкого, гормо-
нозависимые формы опухоли у больных с метастазами 
рака молочной и предстательной желез улучшают про-
гноз заболевания в 2–3 раза и являются важными про-
гностическими факторами при выборе тактики хирур-
гического лечения, позволяя выполнять оперативные 
вмешательства в наиболее расширенных объемах.

Усовершенствованная 14-балльная математическая 
шкала прогноза продолжительности жизни, включающая 
5 онкологических и 4 клинических фактора, позволяет  
с точностью до 91 % определить группы хорошего (пред-
полагаемая продолжительность жизни >1 года), уме-
ренного (предполагаемая продолжительность жизни –   
от 6 до 12 мес) и плохого (предполагаемая продолжитель-
ность жизни <6 мес) прогнозов пациентов с метастатичес-
ким поражением костей.

Получение прогностической модели дало возмож-
ность разработать программу, позволяющую выбрать 
метод хирургического лечения пациентов с метаста-
тическим поражением костей. Для создания искус-
ственного интеллекта необходимо объединить алгоритмы 
с системой прогнозирования. В результате их совместно-
го использования мы можем проанализировать исходные 
данные пациента (анамнез заболевания, гистологическую 
структуру опухоли, возраст и общее соматическое состо-
яние пациента, сопутствующую патологию, рентгеноло-
гические и клинические данные, степень распространен-
ности опухолевого процесса и т. д.) и выбрать оптимальный 
метод хирургического лечения.

Поставленная задача реализована: создано программ-
ное обеспечение для мобильных устройств с целью раз-
работки тактики хирургического лечения при метастати-
ческом поражении костей (свидетельство о регистрации 
программы для ЭВМ № 2021614241) [2]. В рамках про-
граммы BoneMetaLife реализуется процедура выбора так-
тики хирургического вмешательства при метастатиче-
ском поражении костей.

Исходными данными для программы являются 
значения, вводимые пользователем через графический 
интерфейс (рис. 1), а результатом – рекомендации  
по выбору тактики лечения, основанные на алгоритме 
выбора (рис. 1). 

 Программу BobeMetaLife можно скачать из магази-
на приложений Google Play Store при наличии мобиль-
ного устройства с операционной системой Android по 
ссылке https://play.google.com/store/apps/details?id=ru.

https://ru.wikipedia.org/wiki/Android
https://play.google.com/store/apps/details?id=ru.nmicr.bonemetalife
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nmicr.bonemetalife и в магазине приложений App Store, 
в разделе онлайн-магазина iTunes Store при наличии 
портативных девайсов на платформе IOS по ссылке 
ht tps ://apps .apple .com/us/app/bonemeta l i fe/
id1565116746#?platform=iphone.

Реализация предложенной нами модели выбора 
тактики хирургического лечения пациентов с метаста-
тическим поражением костей в виде программного 
обеспечения на портативном устройстве имеет массу 
преимуществ по сравнению с номограммами и мате-

матическими шкалами, используемыми в настоящее 
время. Программное обеспечение на мобильном 
устройстве позволяет обновлять приложение так часто, 
как это будет требоваться с учетом достижений в ле-
чении онкологических пациентов и появления новых 
факторов прогноза продолжительности их жизни.  
К тому же программу для мобильных устройств можно 
применять в любом месте, всего лишь открыв про-
граммное обеспечение на своем девайсе и используя 
сенсорный экран с виртуальной клавиатурой.

Примеры использования программного обеспече-
ния BoneMetaLife в выборе тактики хирургического 
лечения при метастатическом поражении костей  
в клинической практике представлены ниже.

Пример 1
Пациенту, 69 лет, по поводу рака пищевода ранее 

было проведено комбинированное лечение, включающее 
предоперационную лучевую терапию и экстирпацию пи-
щевода с пластикой. Через 9 мес после операции больной 
отметил появление опухолевого образования в области 
грудной стенки. В ходе обследования по данным позитрон-
ной эмиссионной томографии, совмещенной с компьютер-
ной томографией, выявлено солитарное метастатическое 
поражение рукоятки грудины (рис. 2). Рекомендации по дан-
ным программы BoneMetaLife – радикальная резекция груд-
ной стенки с реконструкцией (прогноз благоприятный – 
ожидаемая продолительностьт жизни >1 года).

Пациенту выполнена экстирпация рукоятки груди-
ны с реконструкцией титановым эндопротезом, изго-
товленным индивидуально на 3D-принтере. Послеопера-
ционный период протекал без осложненеий. Далее больной 

Рис. 1. Графический интерфейс программы BoneMetaLife
Fig. 1. Graphic interface of the BoneMetaLife program

Рис. 2. Результаты обследования пациента с метастатическим поражением рукоятки грудины размером <10 см: а – компьютерная 
томография грудины до операции; б – рекомендации по стратегии лечения по данным программы BoneMetaLife (снимок экрана смарт-
фона); в – рентгенография грудной клетки после ее резекции с пластикой индивидуальным титановым эндопротезом
Fig. 2. Results of examination of a patient with metastatic lesion in the manibrium of sternum, size <10 cm: а – computed tomography  
of the sternum prior to surgery; б – recommendations on treatment strategy per the BoneMetaLife software (screenshot of a smartphone display); 
в – X-ray of the thoracic cage after its resection with reconstruction using titanium endoprosthesis

а б в

https://play.google.com/store/apps/details?id=ru.nmicr.bonemetalife
https://ru.wikipedia.org/wiki/ITunes_Store
https://apps.apple.com/us/app/bonemetalife/id1565116746
https://apps.apple.com/us/app/bonemetalife/id1565116746
https://apps.apple.com/us/app/bonemetalife/id1565116746
https://apps.apple.com/us/app/bonemetalife/id1565116746
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находился под строгим динамическим наблюдением. 
Дальнейшее прогрессирование заболевания диагностиро-
вано через 13 мес после операции. Пациент умер через  
2 года после экстирпации грудины.

Таким образом, можно констатировать правиль-
ность выработанной тактики хирургического лечения 
данного пациента. Резекция грудной стенки с рекон-
струкцией позволила больному в течении 13 мес прожить 
без прогрессирования опухолевого процесса.

Пример 2
Пациентке, 45 лет, по поводу синовиальной саркомы 

мягких тканей голени ранее проведено комбинированное 
лечение: 6 курсов полихимиотерапии и хирургическое вме-
шательство. Через 2 года после операции больная от-
метила появление болевого синдрома в левой пахово-под-
вздошной области. В ходе обследования выявлено 
прогрессирование заболевания в виде солитарного пора-
жения правой подвздошной кости в области крестцово-
подвздошного сочленения (рис. 3). Рекомендации по данным 
программы BoneMetaLife – радикальная резекция костей 
таза с реконструкцией (прогноз благоприятный – ожи-
жаемая продолжительность жизни >1 года).

Пациентке выполнена резекция крестцово-подвздош-
ного сочленения с металлоостеосинтезом винтовым ап-
паратом. Послеоперационный период прошел без ослож-
нений. Больная активизирована на 3-и сутки после 
операции. До 1,5 мес она передвигалась с помощью косты-
лей, далее – без дополнительных средств опоры. После 
хирургического вмешательства прошло 18 мес, пациент-
ка находится под наблюдением. Данных, свидетельству-
ющих о прогрессировании заболевания, нет.

Таким образом, можно констатировать правиль-
ность выработанной тактики хирургического лечения 
данной пациентки. Резекция крестцово-подвздошного 
сочленения с металлоостеосинтезом позволила больной  
в течение 18 мес прожить без прогрессирования заболе-
вания и сохранить высокое качество жизни.

C целью определения корректности работы про-
граммы BoneMetaLife данные всех 715 пациентов были 
проанализированы с ее использованием (табл. 1). 

В процессе статистического анализа выявлено, что 
выполненное хирургическое вмешательство совпало 
с рекомендациями программного обеспечения  
в 613 (85,5 %) случаях, при этом хуже всего результаты 
оказались в группе остеосинтеза длинных костей  
(30 (46 %) случаев), где было допущено больше всего 
тактических ошибок.

Рекомендации программного обеспечения совпали 
с необходимым объемом хирургического вмешательства 
в зависимости от известной продолжительности жизни 
в 647 (90,5 %) случаях. С учетом эффективности шкалы 
прогноза ожидаемой продолжительности жизни паци-
ентов, которая была использована в разработанной 
программе, сопоставимой с корректностью программ-
ного обеспечения (90,5–91,7 % случаев), можно гово-
рить о том, что дальнейшее улучшение прогностичес-
кой модели приведет в последующем к увеличению 
показателей корректности работы программы.

Результаты анализа данных 49 больных, у которых 
допущены тактические ошибки в выборе хирургиче-
ского вмешательства по поводу метастатического по-
ражения костей, показали, что у 43 (88 %) из них  
с помощью программы BoneMetaLife получены  

Рис. 3. Результаты обследования пациентки с метастатическим поражением правой подвздошной кости в области крестцово-под-
вздошного сочленения размером <10 см: а – компьютерная томография до операции; б – рекомендации по стратегии лечения  
по данным программы BoneMetaLife (снимок экрана смартфона); в – рентгенография костей таза после резекции крестцово-под-
вздошного сочленения с металлоостеосинтезом
Fig. 3. Results of examination of a female patient with metastatic lesion in the right iliac bone near the sacroiliac joint, size <10 cm:  
а – computed tomography prior to surgery; б – recommendations on treatment strategy per the BoneMetaLife software (screenshot of a smartphone 
display); в – X-ray of the pelvic bones after resection of the sacroiliac joint with metal osteosynthesis

а б в
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правильные рекомендации по объему ортопедическо-
го пособия с учетом известной продолжительности 
жизни больных. Соответственно, можно сделать вы-
вод, что при использовании разработанного нами про-
граммного обеспечения в этих случаях можно было 
избежать тактических ошибок.

Программа BoneMetaLife прошла внешнюю вали-
дацию в отделении опухолей костей, кожи, мягких 
тканей и молочной железы Национального медицин-
ского исследовательского центра онкологии (г. Ростов-
на-Дону). За время апробации программы проанализи-
рованы данные 28 пациентов, при этом в 25 (89 %) слу-
чаях предложенная ею тактика лечения совпала с мне-
нием междисциплинарного консилиума, что свиде- 
тельствует о высокой корректности ее работы. Про-
граммное обеспечение рекомендовано к использова-
нию в Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии (г. Ростов-на-Дону) и онкологиче-
ской службе Южного федерального округа.

При апробации разработанного нами программного 
обеспечения для выработки тактики хирургического ле-
чения при метастатическом поражении костей в отделении 
комбинированного лечения опухолей костей, мягких тка-
ней и кожи Медицинского радиологического научного 
центра им. А.Ф. Цыба – филиала Национального меди-
цинского исследовательского центра радиологии проана-
лизированы результаты его использования у 35 пациентов. 
В 31 (88,5 %) случае предложенная программой тактика 
лечения совпала с мнением консилиума.

Заключение
Успешная внешняя валидация программы 

BoneMetaLife в условиях двух федеральных центров 
онкологии свидетельствует о высокой корректности 
ее работы. При этом дальнейший поиск новых факто-
ров прогноза и усовершенствование алгоритмов хи-
рургического лечения с учетом развития онкологии  
в дальнейшем позволят увеличить точность данного 
программного обеспечения.

Реализация предложенной нами модели выбора 
тактики хирургического лечения пациентов с метаста-
тическим поражением костей в виде программного 
обеспечения для портативного устройства, в отличие 
от номограмм и математических шкал, которые ис-
пользуются в настоящее время, позволяет обновлять 
приложение так часто, как это необходимо, с учетом 
достижений в терапии онкологических пациентов  
и появления новых факторов прогноза продолжитель-
ности их жизни. 

Определение тактики хирургического лечения паци-
ентов с метастатическим поражением костей является 
сложной мультидисциплинарной задачей. Успехи лече-
ния онкологических больных на фоне повышения эф-
фективности лекарственной и лучевой терапии и совер-
шенствования хирургических методов лечения привели 
к улучшению выживаемости этой тяжелой категории 
больных. Разработка новых систем, помогающих в вы-
боре метода лечения, вносит большой вклад в лечение 
пациентов с метастатическим поражением костей.

Таблица 1. Оценка корректности работы программы BoneMetaLife

Table 1. Evaluation of accuracy of BoneMetaLife software

Локализация 
опухоли 

Tumor location

Объем операции 
Volume of surgery

Число пациен-
тов, n 

Number  
of patients, n

Совпадения 
с данными программы, n (%) 
Agreement with software data, 

n (%)

Корректность работы 
программы, n (%) 
Software accuracy,  

n (%)

Позвоночник 
Spine

Декомпрессия 
Decompression 162 143 (88,0) 145 (89,5)

Малоинвазивные операции 
Minimally invasive surgeries 168 150 (89,0) 152 (90,0)

Эндопротезирование 
Endoprosthesis 17 14 (82,0) 15 (88,0)

Кости таза 
Pelvis

Малоинвазивные операции 
Minimally invasive surgeries 60 52 (86,5) 57 (95,0)

Резекции 
Resections 21 19 (90,5) 19 (90,5)

Длинные кости 
Long bones

Остеосинтез 
Osteosynthesis 65 30 (46,0) 58 (89,0)

Эндопротезирование 
Endoprosthesis 182 169 (92,0) 165 (90,5)

Грудная стенка 
Thoracic wall

Резекции 
Resections 40 36 (90,0) 36 (90,0)

Всего 
Total 715 613 (85,5) 647 (90,5)
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Стратификации рисков рецидивирования и прогноз 5-летней выживаемости пациентов с саркомами мягких тканей 
в настоящее время преимущественно опираются на гистологическую классификацию опухолей. На основе этих 
данных мировые онкологические сообщества выдвинули гипотезу о развитии технологий профилирования экс-
прессии генов и молекулярно-генетической диагностики, с помощью которых появится возможность более точно 
оценить риски развития сарком мягких тканей, а также подобрать индивидуальное лекарственное лечение.
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Currently, stratification of recurrence risk and prognosis of 5-year survival of patients with soft tissue sarcomas  
are primarily based on histological tumor classification. Drawing from these data, international oncological societies 
have proposed a hypothesis about development of gene expression profiling and molecular and genetic diagnosis 
technologies which will allow to more accurately assess risks of soft tissue sarcoma development and select individual 
drug treatment.
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Введение
Саркомы мягких тканей (СМТ) – это опухоли со-

единительной ткани (связок, сухожилий, мышц и жи-
ровой ткани), происходящие из примитивной мезо-
дермы. В данную группу также включены опухоли  
из клеток примитивной эктодермы (шванномы) и эн-
дотелиальных клеток, выстилающих сосуды. Эти опу-
холи вошли в одну группу из-за схожести морфологичес-
кой картины, механизмов возникновения и клини- 
ческих проявлений [1].

Несмотря на совершенствование хирургических 
технологий и лекарственной терапии, результаты ле-
чения СМТ остаются неудовлетворительными. Стра-
тификация рисков рецидивирования и прогноз 5-летней 
выживаемости пациентов с СМТ в настоящее время 
преимущественно опираются на гистологическую клас-
сификацию опухолей. На основании этих данных миро-
вые онкологические сообщества выдвинули гипотезу  
о развитии технологий профилирования экспрессии 
генов и молекулярно-генетической диагностики,  
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с помощью которых появится возможность наиболее 
точно оценить риск развития СМТ, а также подобрать 
индивидуальное лекарственное лечение [2].

Прогностические факторы  
при саркомах мягких тканей
Омиксными принято называть технологии, осно-

ванные на достижениях геномики, транскриптомики, 
протеомики и метаболомики, т. е. наук, которые изуча-
ют, как устроен геном, как реализуется закодированная 
в нем информация, как она преобразуется в структуру 
белков и в дальнейшем в какие-то признаки организ-
ма, которые могут иметь значение для диагностики  
и лечения СМТ [3]. На основании применения данных 
технологий будет выработан персонализированный 
подход к терапии этой патологии с более выраженным 
эффектом, позволяющий уменьшить количество по-
бочных эффектов и обнаружить признаки заболевания 
на его начальных стадиях [4].

В настоящее время лечение СМТ является важной 
проблемой онкологической ортопедии, поскольку это 
многофакторное и малоизученное заболевание и для его 
эффективной терапии необходимо осуществлять раннюю 
диагностику и внедрять новые стратегии. Под воздей-
ствием экзогенных и эндогенных факторов происходит 
множество структурных изменений на молекулярном 
уровне (генов, белков, аминокислот, метаболитов, 
транскриптом, радиом), которые приводят к форми-
рованию опухолевой доминанты [5]. Однако следует 
помнить о том, что измененные молекулы связывают-
ся между собой и действуют в единой системе опухо-
левого генеза, поэтому не представляется возможным 
использовать только одну молекулу для определения 
прогноза, разработки мер профилактики, диагностики  
и лечения СМТ [6]. На основании вышесказанного 
перспективным вариантом является развитие таких ме-
тодов, которые позволят одновременно получить ин-
формацию из сотен тысяч раковых клеток. Вследствие 
этого рассматривается применение омиксных техноло-
гий, основывающихся на достижениях таких наук, как 
геномика, протеомика, метаболомика и транскрипто-
мика, изучающих устройство генов. Эти технологии 
играют большую роль в выявлении новых биомаркеров, 
применяющихся в диагностике СМТ, и разработке со-
временных лекарственных препаратов [7].

В настоящее время уже сформированы патофизио-
логические основы, методология и перспективы ис-
пользования омиксных технологий в распознавании 
СМТ. Так, например, сотрудники лаборатории Госпи-
таля Университетского колледжа (University College 
Hospital) (Лондон) использовали протеомический ана-
лиз в 20 различных клеточных линиях СМТ, включав-
ших синовиальную саркому [8]. Специалисты опреде-
лили 654 pY-белка, которые выявлены при саркомах 
взрослых и детского/юношеского возраста [9]. С уче-

том подтипа синовиальной саркомы ученые обнару-
жили несколько новых зависимостей рецепторов тиро-
зинкиназы (RTK), которые были функционально 
протестированы в доклинических экспериментах in vivo 
и экспрессия которых повышена во множестве образцов 
пациентов с синовиальной саркомой [10]. Подобные 
исследования позволят идентифицировать биомаркеры 
фосфопротеинов для индивидуального подбора таргет-
ной терапии на основе ингибиторов киназы, что в пер-
спективе уменьшит риск развития рецидива синови-
альной саркомы и увеличит показатели 5-летней 
выживаемости больных с данной патологией [11].

Обсуждение
Междисциплинарная группа исследователей  

из г. Бордо (Франция) определила прогностические 
факторы СМТ с использованием транскриптомных 
технологий, такие как индексы сложности саркомы 
(complexity index in sarcoma, CINSARC) и геномной 
степени (genomic grade index, GGI) и факторы, связан-
ные с гипоксией [12]. Наиболее совершенным транс-
крипционным показателем, находящимся в стадии 
клинической оценки, является CINSARC, представ-
ляющий собой набор из 67 генов. Он создан на основе 
геномного и транскриптомного анализов 183 первич-
ных сарком, не связанных с транслокацией. В основе 
характеристики этих опухолей лежит то, что нетранс-
локационные саркомы, включающие лейомиосаркому, 
недифференцированные плеоморфные саркомы и не-
дифференцированные липосаркомы, склонны к наи-
большему метастазированию [13]. С помощью GGI вы-
явлены наиболее частые гистологические подтипы СМТ: 
липосаркома (38 % случаев), недифференцированная 
плеоморфная саркома (30 % случаев) и лейомиосаркома 
(38 % случаев). Согласно классификации Национальной 
федерации онкологических центров (The National Com- 
prehensive Cancer Network, NCCN) 41 % СМТ отнесены 
к группе низкого GGI, 59 % – к группе высокого GGI. 
Пациенты группы высокого GGI имели плохой прогноз: 
их 5-летняя выживаемость составила 53 % по сравнению 
с 78 % у пациентов группы низкого GGI [11]. Позднее 
была проведена оценка 28 СМТ, которые стратифици-
рованы в зависимости от оксигенации опухоли. Саркомы 
мягких тканей с медианой парциального давления кисло-
рода (pO

2
) >19 мм рт. ст. классифицировались как хорошо 

оксигенированные, с медианой pO2 ≤19 мм рт. ст. – как 
гипоксические. Результаты ряда исследований показали, 
что при гипоксических опухолях наблюдались более низ-
кие показатели выживаемости: 40 % против 77 % при 
хорошо оксигенированных опухолях [14].

В 2000 г. Национальный институт здоровья 
(National Institutes of Health) США разработал концеп-
цию генетического паспорта СМТ, тогда же был создан 
первый проект по секвенированию геномов живых 
организмов [15]. Одним из примеров опухолей, связан-



212 0 2 4    |    Том 16  Volume 16   |   № 3  Issue 3Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin 21

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

ных с генетическими аномалиями, являются перифери-
ческие примитивные нейроэктодермальные опухоли 
(ПНЭО) [16]. Большинство ПНЭО являются результатом 
транслокации, при которой ген ЕWSR1 на 22-й хро- 
мосоме сливается с геном FLI-1 на 11-й хромосоме [16]. 
Транслокации генов EWSR1-ERG обнаруживаются  
в 5–15 % случаев, другие транслокации менее распро-
странены и включают соединение гена EWS с другими 
генами семейства ETS или E1а. В ПНЭО аберрации 
обнаружены в 3 генах: STAG2 (15–17 % случаев), 
СDKN2A (12–22 % случаев) и TP53 (6–7 % случаев). 
Редкие варианты генов STAG2 и CDKN2A являются вза-
имоисключающими и наблюдаются в первичных опу-
холях, а также в клеточных линиях. У пациентов с из-
менениями нуклеотидной последовательности в генах 
STAG2 и TP53 наблюдаются более низкие показатели 
выживаемости [18].

В настоящее время стандарт лечения пациентов  
с СМТ включает хирургическое удаление опухоли, 
лучевую или системную химиотерапию. Однако эф-
фективность комбинированного лечения довольно 
низкая, особенно у больных с рецидивирующими опу-
холями и метастазами [19]. Фактически за последние 
три десятилетия показатели 5-летней выживаемости 
пациентов с СМТ существенно не улучшились. Ис-
ходя из этого, целью медицинских исследований яв-
ляются ранняя диагностика и подбор индивидуально-
го лечения СМТ [20, 21].

В 2005 г. Национальный институт рака (National 
Cancer Institute, NCI) США разработал проект «Атлас 
ракового генома» (The Cancer Genome Atlas, TCGA), 
целью которого была систематизация данных о генети-
ческих мутациях, приводящих к возникновению зло-
качественных новообразований, в том числе СМТ [22]. 
Таким образом, по результатам ряда исследований выяв-
лены вариация числа копий (CNV) и диплоидный набор 
копий, связанный с наилучшими показателями общей 
выживаемости больных с СМТ (METTL4). Для опреде-
ления потенциальной роли CNV METTL4 в химиоте-
рапевтической и таргетной терапии СМТ рассмотрены 
2 вида новообразований: ПНЭО и гигантоклеточные 
опухоли. Из 19 клеточных линий СМТ, представленных 
в базах данных The Cancer Cell Line Encyclopedia, ото-
браны образцы, полученные от пациентов старше 18 лет 
на момент взятия биопсии. В результате сформирована 
выборка из 9 клеточных линий СМТ. Затем были опре-
делены 345 видов лекарственных препаратов, к которым 
у выбранных клеточных линий СМТ выявлена макси-

мальная чувствительность (концентрация полумакси-
мального ингибирования, IC

50
), из базы данных 

Genomics of Drug Sensitivity in Cancer (GDSC) отобра-
ны для дальнейшего анализа 279 видов препаратов, 
которыми обработаны не менее 7 клеточных линий 
СМТ [23]. Результаты исследования показали, что ко-
личество копий METTL4 значительно коррелирует  
с IC

50
 24 препаратов, а CNV METTL4 может служить 

биомаркером чувствительности 12 лекарственных 
средств, из которых наиболее часто используемыми  
в клинической практике при СМТ были темозоломид 
(химиотерапевтический препарат) и олапариб (таргет-
ный препарат). Это свидетельствует о том, что для 
подавления роста клеточных линий СМТ с потерей 
числа копий METTL4 требовались более низкие кон-
центрации препаратов [24].

В 2017 г. в Онкологическом центре им. М.Д. Ан-
дерсона Техасского университета (University of Texas 
MD Anderson Cancer Center) (США) были исследова-
ны ПНЭО. Выявлена специфическая опухолевая 
транслокация EWS/FLI1, которая отсутствует в неиз-
мененных клетках и дает возможность применения 
молекулярно-направленной терапии. Одним из под-
ходов к целевой терапии является разработка белок-
белковых ингибиторов [25]. Результаты поверхност-
ного плазменного скрининга клеточных линий ПНЭО 
показали, что YK-4-279 – свинцовое соединение  
с мощной анти-EWS-активностью – блокировало свя-
зывание РНК-хеликазы А с EWS/FLI1, что индуциро-
вало апоптоз в клеточных линиях EWS и уменьшало 
рост ксенотрансплантатов EWS [26]. Для подтвержде-
ния данной теории проведены испытания на клеточ-
ных линиях мышей в условиях in vivo. В настоящее 
время изучается эффективность данного препарата  
в условиях in vitro [27].

Использование мультиомического подхода в исс-
ледованиях СМТ находится только на начальном эта-
пе; положительные результаты достигнуты исключи-
тельно в условиях in vivo [28].

Заключение
Анализ данных литературы показал, что комплекс-

ное применение омиксных технологий в перспективе 
поможет создать полную генетическую карту пациен-
тов, что благодаря передовым аналитическим методам, 
алгоритмам молекулярного моделирования и вычис-
лительным схемам позволит оптимизировать диагно-
стику и лечение пациентов с СМТ.
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Введение. При выполнении онкологического эндопротезирования коленного сустава у пациентов с опухолевым пораже-
нием проксимального отдела голени важно восстановить не только сам сустав, но и окружающие его структуры, включая 
разгибательный аппарат. В основу данного исследования лег наш опыт применения титановых сеток в качестве дополни-
тельного средства фиксации к эндопротезу собственной связки надколенника. Мы разработали методику реконструкции 
разгибательного аппарата и провели комплексную оценку результатов ее клинического внедрения.
Цель исследования – оценить эффективность применения титановых сеток для реконструкции разгибательного 
аппарата коленного сустава при выполнении первичного и ревизионного онкологического эндопротезирования 
коленного сустава.
Материалы и методы. Исследование включало в себя 2 этапа: 1) ретроспективный анализ эффективности при-
менения титановых сетчатых имплантатов при первичном эндопротезировании коленного сустава; 2) проспективное 
исследование, в ходе которого оценивались результаты применения полимерных и титановых сеток при проведении 
ревизионного онкологического эндопротезирования коленного сустава.
В ретроспективное исследование включены 78 пациентов и поделены на 3 группы: в 1-ю группу вошли 25 больных,  
у которых разгибательный аппарат фиксировался непосредственно к эндопротезу, во 2-ю – 30 больных, проопериро-
ванных с применением полимерной сетки, в 3-ю – 23 больных, прооперированных с использованием титановой сетки.
В рамках проспективного исследования проведен анализ результатов лечения 40 пациентов, прооперированных  
в период с 2019 до 2023 г. Сформированы 2 группы в зависимости от вида лечения: контрольная и эксперименталь-
ная. В контрольную группу вошли 20 пациентов, прооперированных с применением полимерной сетки, в экспери-
ментальную – 20 пациентов, прооперированных с использованием титановой сетки по предложенной авторами 
методике (патент № 2791407). Группы были сопоставимы по полу, возрасту и срокам наблюдения. Оценивали риски 
возникновения осложнений I и IV типов согласно международной классификации International Society of Limb 
Salvage 2014 (ISOLS 2014), а также функциональные результаты по шкале Musculoskeletal Tumor Society Score (MSTS). 
Дополнительно определяли угол дефицита активного разгибания коленного сустава.
Результаты. В ретроспективной части исследования при сопоставлении вероятности возникновения осложнений 
I типа при использовании дополнительных средств фиксации разгибательного аппарата к эндопротезу выявлены 
существенные различия (p = 0,004). Таким образом, применение полимерных и титановых сеток статистически 
значимо снижало вероятность наступления данного вида осложнений. Оценка функции по шкале MSTS показала, 
что использование дополнительных средств фиксации разгибательного аппарата к эндопротезу (как титановых, так 
и полимерных сеток) статистически значимо улучшало функцию конечности (p <0,001).
В проспективной части исследования в результате оценки вероятности развития несостоятельности разгибатель-
ного аппарата выявлены статистически значимые различия (p = 0,020): применение титановых сеток снижало ве-
роятность ее возникновения. В группе пациентов, прооперированных с применением титановых сеток, функцио-
нальные результаты через 12 мес после операции были статически значимо лучше, чем в группе с полимерными 
сетками (p <0,001). При оценке дефицита активного разгибания коленного сустава в зависимости от группы выявить 
значимых различий не удалось (p = 0,160).

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Заключение. Использование титановой сетки в качестве дополнительного средства фиксации сохраняемых эле-
ментов разгибательного аппарата к протезу хорошо показало себя и при первичном, и при ревизионном онкологи-
ческих эндопротезированиях коленного сустава. Титановые сетки могут быть рекомендованы к внедрению в кли-
ническую практику, однако для окончательных выводов требуется набор большего клинического материала и более 
длительные сроки наблюдения.

Ключевые слова: онкологическое эндопротезирование, опухолевое поражение большеберцовой кости, полимер-
ные сетки, титановые сетки
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Introduction. Oncologic endoprosthesis of the knee joint in patients with tumors of the proximal calf requires reconstruction 
of the joint and surrounding structures including the extensor mechanism. This study is based on our experience of using 
titanium meshes as additional fixation aids for attachment of the patellar ligament to the endoprosthesis. We have 
developed a technique of extensor mechanism reconstruction and performed comprehensive assessment of the results 
of its clinical use.
Aim. To evaluate the effectiveness of using titanium meshes for reconstruction of the knee extensor mechanism during 
primary and revision oncologic endoprosthesis of the knee joint.
Materials and methods. The study included 2 stages: 1) retrospective analysis of the effectiveness of using titanium 
mesh implants in primary endoprosthesis of the knee joint; 2) prospective study to evaluate the results of using 
polymer and titanium meshes during revision oncologic endoprosthesis of the knee joint.
The retrospective study included 78 patients divided into 3 groups: the 1st group included 25 patients in whom the extensor 
mechanism was attached directly to the endoprosthesis; the 2nd group included 30 patients who underwent surgery involving 
use of a polymer mesh; the 3rd group included 23 patients who underwent surgery involving use of a titanium mesh.
In the prospective study, analysis of the results of treatment of 40 patients who underwent surgery between  
2019 and 2023 was performed. Depending on the type of treatment, 2 groups were formed: control and treatment. The 
control group included 20 patients who underwent surgery with a polymer mesh, the treatment group included 20 patients 
who underwent surgery with a titanium mesh per the technique proposed by the authors (patient No. 2791407). The 
groups were matched per sex, age, and follow-up duration. The risks of type I and IV complications per the International 
Society of Limb Salvage 2014 (ISOLS 2014) classification and functional results per the Musculoskeletal Tumor Society 
Score (MSTS) scale were evaluated. Additionally, the angle of deficit of active knee joint extension was measured.
Results. In the retrospective part of the study, significant differences (p = 0.004) were found in probability of type I 
complications: the use of polymer and titanium meshes as additional fixation aids for attachment of the extensor 
mechanism to the endoprosthesis significantly decreased the probability of this type of complications. Functional 
evaluation per the MSTS scale showed that the use of additional fixation aids for attachment of the extensor mechanism 
to the endoprosthesis (both titanium and polymer meshes) significantly improved functioning of the limb (p <0.001).
In the prospective part of the study, significant differences were found in the probability of extensor mechanism failure 
(p = 0.020): the use of titanium meshes decreased the probability of failure. In the patient group involving titanium 
meshes, functional results 12 months after surgery were significantly better than in the group with polymer meshes  
(p <0.001). Evaluation of the deficit of active knee extension did not show significant differences between the groups 
(p = 0.160).
Conclusion. The use of titanium mesh as an additional fixation aid for the preserved elements of the extensor 
mechanism showed good results both in primary and revision oncologic endoprosthesis of the knee joint. Titanium 
meshes can be recommended for use in clinical practice, but formulation of the final conclusions requires more clinical 
material and longer follow-up duration.
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Введение
Новым витком развития онкоортопедии стало внед-

рение мультидисциплинарного подхода в лечение па-
циентов с опухолевым поражением опорно-двигатель-
ного аппарата. Использование химио- и лучевой 
терапии, а также достижения в области хирургии и со-
вершенствование методов диагностики позволили при 
саркомах костей в большинстве случаев проводить 
операции, направленные на сохранение конечностей 
вместо ампутации [1]. 

В основном опухолевое поражение длинных труб-
чатых костей локализуется в коленном суставе. В по-
следние 3 десятилетия модульные онкологические эн-
допротезы коленного сустава стали использоваться 
намного чаще, и в настоящее время их применение 
является наиболее распространенным методом рекон-
струкции после сегментарной резекции дистального 
отдела бедра или проксимального отдела большебер-
цовой кости. Это произошло благодаря доступности 
данных эндопротезов, относительной простоте их уста-
новки, быстрому восстановлению опороспособности 
конечности и функции сустава, а также превосходным 
косметическим результатам [2].

Несмотря на совершенствование хирургических 
техник, фармакологического пособия, изготовления  
и дизайна онкологических эндопротезов, частота ос-
ложнений и отказов у этих конструкций выше, чем  
у обычных ортопедических имплантатов, что делает реви-
зионные операции относительно частыми [3, 4]. 

При онкологическом эндопротезировании колен-
ного сустава у пациентов с опухолевым поражением 
проксимального отдела голени важно восстановить  
не только сам сустав, но и окружающие его структуры, 
включая разгибательный аппарат. Данная анатомиче-
ская структура состоит из нескольких компонентов, 
включая связку надколенника, сам надколенник, че-
тырехглавую мышцу бедра и ее сухожилие, а также 
передний отдел суставной капсулы, которые работают 
вместе, чтобы поддерживать стабильность сустава  
и обеспечивать его нормальную функцию, в частности 
активное разгибание [5].

В литературе содержится много сообщений о раз-
личных методах крепления разгибательного аппарата 
коленного сустава при замещении эндопротезом прок-
симального отдела большеберцовой кости. В ряде кон-
струкций возможна прямая фиксация непосредственно 
к онкопротезу, при этом используются шероховатые 

поверхности, отверстия для проведения нитей, винтов, 
петель или пластинчатых фиксаторов. Реже применя-
ются биологическая аугментация и костная аутопла-
стика, пластика на стыке сухожилия и имплантата, ис-
кусственные связки и аллосвязки, синтетические 
материалы, такие как полиэтилен, транспозиция мало-
берцовой кости, мышечные лоскуты на ножке и ком-
бинированные методы [6–8]. 

Одной из широко применяемых опций является 
использование дополнительных средств фиксации раз-
гибательного аппарата коленного сустава, таких как по-
лимерные сетки Mutars и Lars. Авторы отмечают досто-
инства данной техники при выполнении первичного 
онкологического эндопротезирования: лучшую фикса-
цию и менее выраженный дефицит активного разгиба-
ния коленного сустава [9–11]. Однако при проведении 
ревизионного эндопротезирования коленного сустава 
использование полимерных сеток не дает столь одно-
значного положительного эффекта, и некоторые авто-
ры предпочитают их не применять [11].

Несостоятельность разгибательного аппарата в пер-
вую очередь влияет на функцию коленного сустава, его 
стабильность, а также может вызывать хромоту, нару-
шения опороспособности и управляемости нижней 
конечности. С увеличением срока эксплуатации уста-
новленной конструкции патологическое изменение 
биомеханики ходьбы повышает нагрузку на шарнирный 
механизм и ускоряет износ полиэтилена в паре трения 
или увеличивает риск асептического расшатывания 
ножек эндопротеза [12, 13].

Также одной из проблем, с которой сталкивается 
хирург при реконструкции проксимального отдела 
большеберцовой кости, является дефицит мягких тка-
ней в переднем отделе голени. На сегодняшний день 
наиболее широко применяется техника закрытия эн-
допротеза медиальным икроножным лоскутом, по-
зволяющая выполнить реконструкцию разгибатель-
ного аппарата коленного сустава и адекватно укрыть 
компоненты эндопротеза, что, по мнению ряда авто-
ров, снижает частоту развития инфекционных ослож-
нений [14–17]. 

Таким образом, на сегодняшний день остается акту-
альным вопрос оптимальной, надежной и доступной  
техники реконструкции разгибательного аппарата колен-
ного сустава при выполнении онкологического эндопро-
тезирования у пациентов с опухолевым поражением прок-
симального отдела большеберцовой кости.
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В основу нашего исследования лег опыт примене-
ния титановых сеток в качестве дополнительного сред-
ства фиксации к эндопротезу собственной связки над-
коленника. Мы разработали методику выполнения 
реконструкции разгибательного аппарата и провели 
комплексную оценку результатов ее клинического внед-
рения.

Цель исследования – оценить эффективность при-
менения титановых сеток для реконструкции разгиба-
тельного аппарата коленного сустава при выполнении 
первичного и ревизионного онкологических эндопро-
тезирований коленного сустава.

Материалы и методы
Исследование включало в себя 2 этапа: 1) ретро-

спективный анализ эффективности применения ти-
тановых сетчатых имплантатов при первичном эндо-
протезировании коленного сустава; 2) проспективное 
исследование, в ходе которого оценивались результа-
ты применения полимерных и титановых сеток при 
проведении ревизионного онкологического эндопро-
тезирования коленного сустава.

В ретроспективное исследование включены 78 паци-
ентов, которым в период с 2010 по 2020 г. выполнено 
первичное тотальное онкологическое эндопротезирова-
ние коленного сустава с замещением проксимального 
отдела большеберцовой кости и применением мышечной 
пластики медиальной головкой икроножной мышцы.

Для оценки результатов использования дополни-
тельных средств фиксации реконструкции разгиба-
тельного аппарата коленного сустава сформированы 
3 группы. В 1-ю группу вошли 25 пациентов, у которых 
разгибательный аппарат фиксировали непосредствен-
но к эндопротезу, во 2-ю – 30 пациентов, проопери-
рованных с применением полимерной сетки, в 3-ю – 

23 пациента, прооперированных с использованием 
титановой сетки.

В ретроспективное исследование вошли 45 (57,7 %) 
женщин и 33 (42,3 %) мужчины. Медиана возраста 
пациентов составила 45 (23–62) лет (медквартильный 
размах 35,25–52,00), медиана срока наблюдения – 
76,5 (24–150) мес (межквартильный размах 53,25–110,00), 
медиана объема резекции – 130 (90–180) мм (межквар-
тильный размах 120,0–150,00). Группы были сопоста-
вимы по полу, возрасту и объему резекции большебер-
цовой кости (табл. 1).

Сравнительный анализ проводился между группа-
ми. Оценивались риски развития осложнений и функ-
циональные результаты. Классификация и оценка 
осложнений онкологического эндопротезирования 
коленного сустава проводились согласно междуна-
родной классификации International Society of Limb 
Salvage 2014 (ISOLS 2014). При этом акцент был сделан 
на осложнениях I типа, представленных у данной ка-
тегории пациентов несостоятельностью разгибатель-
ного аппарата коленного сустава и проксимальным 
смещением надколенника, а также осложнениями  
IV типа (глубокой инфекцией области хирургического 
вмешательства) как наиболее часто встречающимися  
у этих больных [18]. 

Для оценки функциональных результатов исполь-
зовали шкалу Musculoskeletal Tumor Society Score 
(MSTS) [19]. Опрос проводили через 12 мес после хи-
рургического вмешательства. Данный срок был выбран 
с учетом среднего времени, необходимого для выхода 
пациента на плато по функциональным показателям 
прооперированного сустава, а также времени наиболь-
шей вероятности развития несостоятельности разги-
бательного аппарата коленного сустава и инфекцион-
ных осложнений. 

Таблица 1. Характеристика пациентов в зависимости от вида лечения (ретроспективное исследование)

Table 1. Characteristics of the patients depending on the type of treatment (retrospective study)

Показатель 
Parameter

1-я группа 
1st group 

2-я группа 
2nd group

3-я группа 
3rd group p

Возраст, медиана [межквартильный размах], лет 
Age, median [interquartile range], years 43 [33; 52] 45 [42; 50,5] 45 [33; 53] 0,693

Объем резекции, медиана [межквартильный 
размах], мм 
Resection volume [interquartile range], mm

120,00 [100; 140] 135 [120; 150] 130 [120; 150] 0,173

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

женский 
female
мужской 
male

 

13 (52,0)

12 (48,0)

 

17 (56,7)

13 (43,3)

 

15 (65,2)

8 (34,8)

0,645
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В рамках проспективного исследования проведен 
всесторонний сравнительный анализ результатов при-
менения титановых и полимерных сеток при выполнении 
ревизионного онкологического эндопротезирования 
коленного сустава у 40 пациентов с опухолевым пораже-
нием проксимального отдела большеберцовой кости, 
прооперированных в период с 2019 по 2023 г. 

Расчет необходимого размера выборки для двусто-
ронней альтернативной гипотезы проводили исходя 
из мощности исследования 80 %, частоты ошибок  
1-го рода 5 %, соотношения количества пациентов  
в группах n

1
/n

2
 и допущения о том, что µ

1
 (σ1) и µ

2
 (σ2) 

равны 80 (σ
1
 = 10) и 70 (σ

2
 = 10) соответственно  

(d Коэна = –1). Функциональные показатели по шка-
ле MSTS 80 % в исследуемой группе и 70 % в контроль-
ной были выбраны исходя из доступных данных лите-
ратуры и собственных клинических наблюдений, 
полученных в рамках ретроспективной части исследо-
вания. Оценка необходимого размера выборки соста-
вила: n

1
 = 17, n

2
 = 17 с учетом возможных потерь до 15 %; 

принято решение включить в каждую группу по 20 па-
циентов.

С целью формирования сопоставимых однородных 
групп и получения наиболее достоверных результатов 
в исследование были включены пациенты:

• со стабильным онкологическим эндопротезом 
коленного сустава и замещением проксимального 
отдела голени, нуждающиеся в ревизионном опе-
ративном вмешательстве по причине несостоя-
тельности разгибательного аппарата или износа 
компонентов шарнирного механизма, которым 
ранее на устанавливались сетки;

• со спейсерами коленного сустава после инфекци-
онных осложнений;

• которым проводили полную или частичную за-
мену компонентов эндопротеза по причине их 
износа или нестабильности;

• получившие первичное ревизионное оперативное 
лечение;

• давшие согласие находиться под наблюдением не 
менее 12 мес с момента проведения хирургическо-
го лечения.
Критерии исключения из исследования:

• прогрессирование заболевания в виде вторичного 
поражения легких, приводящее к ухудшению со-
матического состояния пациента, не позволяющее 
продолжать наблюдение;

• осложнения, не связанные с видом хирургическо-
го вмешательства, не позволяющие пациенту при-
нимать участие в исследовании;

• отказ пациента от участия в исследовании до истече-
ния сроков контрольных наблюдений в 12 мес.
С целью проведения сравнительного анализа па-

циенты разделены на 2 группы в зависимости от вида 
лечения: контрольную и экспериментальную. В кон-
трольную группу вошли 20 больных, прооперированных 
с применением полимерной сетки, в эксперименталь-
ную – 20 больных, прооперированных с использовани-
ем титановой сетки по предложенной авторами мето-
дике (патент № 2791407). В исследование включены  
22 (55 %) женщины и 18 (45 %) мужчин. Средний воз-
раст пациентов составил 54,98 ± 10,32 (28–71) года (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 51,67–58,28)

.
, средний 

срок наблюдения – 34,67 ± 11,68 (13–55) мес (95 % ДИ 
30,94–38,41). Группы были сопоставимы по полу, воз-
расту и срокам наблюдения (табл. 2). 

Оценивались риски возникновения осложнений  
I и IV типов согласно международной классификации 
ISOLS 2014, а также функциональные результаты по 
шкале MSTS. Дополнительно определяли угол дефи-
цита активного разгибания коленного сустава.

На момент окончания проспективного исследова-
ния (на сроке контрольного осмотра 12 мес) из наблю-
дения не выбыл ни один пациент. В группе больных, 

Таблица 2. Характеристика пациентов в зависимости от вида лечения (проспективное исследование)

Table 2. Characteristics of the patients depending on the type of treatment (prospective study)

Показатель 
Parameter

Контрольная группа 
Control group

Экспериментальная группа 
Treatment group p

Возраст, медиана [межквартильный размах], лет 
Age, median [interquartile range], years 55,00 [47,75; 58,00] 57,00 [50,25; 64,25] 0,533

Объем резекции, медиана [межквартильный размах], мм 
Resection volume [interquartile range], mm 36,00 [26,00; 42,25] 37,00 [27,00; 42,50] 0,829

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

женский 
female
мужской 
male 

 

10 (50)

10 (50)

 

12 (60)

8 (40)

0,751
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прооперированных с применением титановой сетки, 
у 1 больной, проходящей лечение по поводу рециди-
вирующей инфекции области эндопротеза, на сроке 
наблюдения 28 мес после операции развился очередной 
рецидив. Однако она не была прооперирована по по-
воду инфекционного осложнения в связи с развитием 
тромбоза глубоких вен нижней конечности, выявлен-
ного в процессе предоперационного обследования.  
Через 6 мес пациентка умерла. Таким образом, ближай-
шие результаты удалось отследить у всех 40 больных.

Пациенты были прооперированы с использованием 
онкологических модульных и индивидуальных эндопро-
тезов коленного сустава, замещающих проксимальный 
отдел большеберцовой кости. Мы применяли следующие 
системы: Biomet OSS (США), Stryker GMRS (США), 
Implantcast Mutars (Германия), «Феникс» (Россия). 

Собственная связка надколенника и передний отдел 
капсулы сустава подшивались непосредственно к эндо-
протезу через предусмотренные заводом-изготовителем 
отверстия, а также с применением дополнительных 
средств фиксации – полимерных (Mutars и Lars) или ти-
тановых сеток отечественного производства (рис. 1).

В проспективной части исследования мы апро-
бировали разработанный и запатентованный способ 
реконструкции разгибательного аппарата коленно-
го сустава с применением титановой сетки (патент  
RU 2791407 C1) [20].

Статистическая обработка материала проводилась 
с помощью операционной системы Windows, про-
граммного обеспечения Microsoft Excel и StatTech 4.4.1 
(разработчик ООО «Статтех», Россия).

Для описательной статистики данные представле-
ны в виде процентного соотношения, среднего значе-
ния и ДИ, а также минимального и максимального 

значений. В группах с неправильным распределением 
в качестве среднего значения использовалась медиана. 
Сопоставление частотных характеристик качественных 
показателей проводилось с помощью непараметричес-
ких методов – критериев χ2, χ2 с поправкой Йетса,  
а также критерия Фишера.

Для сравнения количественных признаков в ис-
следуемых группах использовали односторонний дис-
персионный анализ – критерий Краскела–Уоллиса. 
Статистическая значимость установлена на уровне  
p <0,05. Количественные показатели в различных ис-
следуемых подгруппах для полноты описания, а также 
удобства восприятия и сравнения мы представили  
в форме Box and Whisker Plot.

Результаты
В ретроспективной части нашего исследования мы 

оценили вероятность развития осложнений I (несосто-
ятельность разгибательного аппарата) и IV (инфекция 
ложа эндопротеза) типов по классификации ISOLS 2014 
в зависимости от вида фиксации разгибательного ап-
парата к эндопротезу. Результаты анализа представле-
ны в табл. 3.

В ходе оценки вероятности развития инфекцион-
ных осложнений в зависимости от способов фиксации 
капсулы сустава и собственной связки надколенника 
к эндопротезу нам не удалось установить статистиче-
ски значимых различий (p = 0,197) (с использованием 
критерия χ2). Однако при сопоставлении вероятности 
возникновения осложнений I типа в зависимости  
от того, использовались дополнительные средства фик-
сации разгибательного аппарата к эндопротезу или нет, 
выявлены значимые различия (p = 0,004) (с использо-
ванием критерия χ2) (см. табл. 3). Таким образом, полу-

Рис. 1. Методы и средства фиксации разгибательного аппарата к эндопротезу: а – отверстия и шероховатое покрытие на компо-
ненте протеза системы Biomet OSS; б – полимерная сетка Mutars; в – полимерная сетка Lars; г – титановая сетка (изображения 
взяты из личного архива автора и из свободных источников)
Fig. 1. Methods and aids for fixation of the extensor mechanism to the endoprosthesis: а – apertures and coarse coating on a component  
of the Biomet OSS (USA) system prosthesis; б – Mutars polymer mesh; в – LARS polymer mesh; г – titanium mesh (images taken from the author’s 
personal archive and open sources)

аб в г
а б в г
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ченные данные позволяют сделать вывод, что исполь-
зование полимерных и титановых сеток статистически 
значимо снижает вероятность развития осложнений 
этих типов. Статистически значимых различий между 
2-й и 3-й группами нам выявить не удалось (p = 0,374) 
(с использованием точного критерия Фишера).

Медиана сроков возникновения осложнений I типа 
составила 12 (16–18) мес (медквартильный интервал 
8–15), IV типа – 12,57 ± 5,65 (8–24) мес (95 % ДИ 
7,34–17,8). При сравнении сроков развития инфекци-
онных осложнений в зависимости от группы нам не 

удалось выявить значимых различий (p = 0,061) (с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента).

В ходе ретроспективного исследования ослож-
нения наблюдались в 22 (28,2 %) случаях, из них  
в 7 (9 %) случаях они были представлены инфекцией, 
в 15 (19,2 %) – несостоятельностью разгибательного 
аппарата.

Анализ функции коленного сустава в зависимости 
от вида лечения проведен с помощью шкалы MSTS 
через 12 мес после операции. Его результаты представ-
лены в табл. 4.

Таблица 3. Риск развития инфекции и несостоятельности разгибательного аппарата в зависимости от способа реконструкции, n (%)

Table 3. Risk of infection and extensor mechanism failure depending on the reconstruction technique, n (%)

Осложнение 
Complication

Группа 
Group

p1-я группа (фикса-
ция к протезу) 

1st group (fixation  
to the prosthesis)

2-я группа (фиксация 
к полимерной сетке) 

2nd group (fixation  
to the polymer mesh)

3-я группа (фиксация 
к титановой сетке) 
3rd group (fixation  

to the titanium mesh)

I типа: 
Type I:

есть 
present
нет 
absen

 

10 (40,0)

15 (60,0)

 

4 (13,3)

26 (86,7)

 

1 (4,3)

22 (95,7)

0,004*
p

1 –2
 = 0,048

p
1–3

 = 0,010

IV типа: 
Type IV:

есть 
present
нет 
absent

 

3 (12,0)

22 (88,0)

 

4 (13,3)

26 (86,7)

 

0 (0,0)

23 (100,0)

0,197

*Различия статистически значимы (p <0,05).
Примечание. Здесь и в табл. 4: p

1 –2 
– различия между 1-й и 2-й группами; p

1–3 
– различия между 1-й и 3-й группами. 

*Statistically significant differences (p <0.05). 
Note. Here and in table 4: p

1 –2 
– differences between the Groups 1 and 2; p

1–3 
– differences between Groups 1 and 3.

Таблица 4. Функциональные результаты по шкале Musculoskeletal Tumor Society Score через 12 мес после операции в зависимости от вида 
лечения

Table 4. Functional results per the Musculoskeletal Tumor Society Score 12 months after surgery depending on the type of treatment 

Группа 
Group

Медиана, % 
Median, %

Медквартильный размах, % 
Interquartile range, %

Число пациентов, n 
Number of patients, n p

1-я 
1st 76,70 73,30–80,00 25

<0,001*
p

1 –2
 <0,001

p
1 –3

 <0,001

2-я 
2nd 80,00 80,00–86,60 30

3-я 
3rd 83,30 80,00–87,60 23

*Различия статистически значимы (p <0,05). 
*Statistically significant differences (p <0.05).
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Исходя из полученных данных при сопоставлении 
результатов по шкале MSTS через 12 мес после опера-
ции в зависимости от группы выявлены статистически 
значимые различия между группами (p <0,001) (с ис-
пользованием критерия Краскела–Уоллиса).

Применение дополнительных средств фиксации 
разгибательного аппарата к эндопротезу (титановых  
и полимерных сеток) статистически значимо улучша-
ло функцию конечности. 

При сравнительном анализе результатов использо-
вания титановых и полимерных сеток статистически 
значимых различий отмечено не было (p = 0,352) (с ис-
пользованием U-критерия Манна–Уитни) (рис. 2).

В проспективной части исследования проведен 
анализ рисков развития осложнений в зависимости от 
использования полимерных и титановых сеток в ка-
честве дополнительных средств фиксации разгибатель-
ного аппарата коленного сустава к эндопротезу. Его 
результаты представлены в табл. 5.

В ходе оценки вероятности развития осложнений, 
связанных с несостоятельностью разгибательного ап-
парата, в зависимости от вида лечения выявлены ста-
тистически значимые различия (p = 0,020) (с исполь-
зованием точного критерия Фишера). Таким образом, 
по полученным данным использование титановых 
сеток с применением предложенной нами методики 

Таблица 5. Осложнения I и IV типов (по классификации International Society of Limb Salvage 2014) в зависимости от вида лечения

Table 5. Type I and IV complications (per the International Society of Limb Salvage 2014 classification) depending on the type of treatment

Осложнение 
Complication

Контрольная группа 
Control group

Экспериментальная группа 
Treatment group p

I типа: 
Type I:

есть 
present
нет 
absent

 

14 (70)

6 (30)

 

20 (100) 

0 

0,020*

IV типа: 
Type IV:

есть 
present
нет 
absent 

 

20 (100) 

0

 

19 (95) 

1 (5,0)

1,000

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

Рис. 2. Результаты анализа функции коленного сустава по шкале Musculoskeletal Tumor Society Score через 12 мес после операции  
в зависимости от вида лечения
Fig. 2. Results of analysis of the knee joint function per the Musculoskeletal Tumor Society Score 12 months after surgery depending on the type 
of treatment

90

85

80

75

83,3

80

%

2-я группа / Group 2
3-я группа / Group 3
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по сравнению с использованием полимерных сеток 
статистически значимо снижало вероятность развития 
осложнений I типа. 

Шансы наличия осложнения I типа в эксперимен-
тальной группе оказались в 18,38 раза ниже по срав-
нению с контрольной группой, различия шансов  
не были статистически значимыми (отношение шансов 
0,054; 95 % ДИ 0,003–1,044).

В ходе оценки рисков возникновения инфекционных 
осложнений в зависимости от вида лечения не удалось 
установить статистически значимых различий (p = 1,000) 
(с использованием точного критерия Фишера).

Результаты, полученные при оценке функции ко-
ленного сустава, представлены в табл. 6.

В соответствии с данными, представленными  
в табл. 6, при сопоставлении функциональных резуль-
татов, оцененных по шкале MSTS через 12 мес после 
операции в зависимости от вида лечения, установлены 
статистически значимые различия (p <0,001) (с ис-
пользованием U-критерия Манна–Уитни). В группе 
пациентов, прооперированных с применением тита-
новых сеток, функциональные результаты были ста-
тически значимо лучше, чем в группе, в которой ис-
пользовались полимерные сетки.

В ходе оценки дефицита активного разгибания 
коленного сустава в зависимости от вида лечения нам 
не удалось выявить значимых различий (p = 0,160)  
(с использованием U-критерия Манна–Уитни).

Обсуждение
Восстановление целостности разгибательного ап-

парата коленного сустава является ключевой задачей 
при первичном и ревизионном онкологических эндо-
протезированиях у пациентов с опухолевым пораже-
нием проксимального отдела большеберцовой кости. 
Ее решение требует от онкоортопеда высокой квали-
фикации и большого опыта, так как неадекватное вос-
становление точек прикрепления капсульно-связоч-
ного комплекса может привести к нарушению функции 
сустава, болям, ограничению движения и даже пре-
ждевременному износу эндопротеза.

В рамках ретроспективного исследования нам уда-
лось получить данные о применении дополнительных 
средств фиксации мягких тканей к эндопротезу. Ре-
зультаты анализа показали, что использование поли-
мерных и титановых сеток при выполнении первично-
го эндопротезирования коленного сустава позволяет 
получить лучшие функциональные результаты, чем 
подшивание непосредственно к самому компоненту 
эндопротеза (p <0,001). К достоинствам титановых 
сеток можно отнести то, что они производятся на тер-
ритории Российской Федерации, имеют относительно 
невысокую цену и доступны, также их можно неодно-
кратно стерилизовать и моделировать без потери проч-
ности во время операции. Недостатком данного мате-
риала является невозможность использования  
в проекциях пары трения протезированного сустава,  

Таблица 6. Результаты анализа функции коленного сустава в зависимости от вида лечения по шкале Musculoskeletal Tumor Society Score  
и дефицита активного разгибания через 12 мес после операции

Table 6. Results of analysis of the knee joint function per the Musculoskeletal Tumor Society Score (MSTS) scale and deficit of active extension 
(degrees) 12 months after the surgery depending on the type of treatment

Показатель 
Parameter

Контрольная группа
(n = 20) 

Control group 
(n = 20)

Экспериментальная группа
(n = 20) 

Treatment group 
(n = 20)

p

Дефицит разгибания, градусы: 
Extension deficit, degrees:

медиана 
median
межквартильный размах 
interquartile range

 

7,5°

3,75°–17,50°

 

5°

0°–10,00°

0,160

Оценка по шкале MSTS, %: 
MSTS score, %:

медиана 
median
межквартильный размах 
interquartile range

75

65,85–77,53

80

80,00–83,30

<0,001*

*Различия статистически значимы (p <0,05). 
*Statistically significant differences (p <0.05).
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в отличие от полимерных сеток, которые с успехом 
могут быть применены в этой зоне.

На сегодняшний день многие хирурги отказыва-
ются от применения полимерных сеток при выполне-
нии ревизионных оперативных вмешательств, особен-
но у пациентов, у которых возникла глубокая инфек- 
ция области эндопротеза на предыдущих этапах лече-
ния. По их мнению, большое количество рубцово  
измененных тканей с нарушением локального крово-
обращения и повышенным риском формирования 
сером в сочетании с полимерной сеткой повышает 
вероятность рецидива инфекции [11]. 

В нашем проспективном исследовании мы не вы-
явили тенденции к повышению риска развития ин-
фекционных осложнений в случаях применения по-
лимерных или титановых сеток в ходе ревизионного 
онкологического эндопротезирования коленного су-
става. Средний срок наблюдения составил 35 мес, что 
позволяет сделать вывод об отсутствии вероятности 
повышения риска возникновения инфекционных ос-
ложнений, связанных непосредственно с применени-
ем дополнительных средств фиксации.

Более выраженный дефицит активного разгибания 
наблюдался в группе, где применялись полимерные 
сетки, его медиана составила 7,50 (межквартильный 
интервал 3,75–17,50). Однако стоит отметить, что ста-
тистически значимых различий по сравнению с тита-
новыми сетками выявлено не было (p = 0,160).

Результаты анализа, проведенного в рамках про-
спективного исследования, показали, что применение 
титановых сеток статистически значимо улучшает 

функциональные результаты по сравнению с исполь-
зованием полимерных сеток при оценке функции  
через 12 мес после операции (p <0,001). Мы связываем 
это с тем, что в условиях рубцово измененных, плохо 
кровоснабжаемых тканей титановые сетки менее склон-
ны вызывать формирование сером и грануляций. Это 
способствует более прочной фиксации к эндопротезу  
и надежному восстановлению целостности разгиба-
тельного аппарата.

Предложенная нами методика двуслойного арми-
рования собственной связки надколенника позволяет 
избежать ее ранних отрывов от точки прикрепления,  
а рентгеноконтрастная титановая сетка – отслеживать 
целостность разгибательного аппарата в динамике.

Заключение
Использование титановой сетки в качестве допол-

нительного средства фиксации сохраняемых элементов 
разгибательного аппарата к протезу показало хорошие 
результаты как при первичном, так и при ревизионном 
онкологическом эндопротезировании коленного су-
става. Полученные нами результаты использования 
титановых сеток сопоставимы с данными о примене-
нии более распространенных полимерных сеток (мы 
получили хорошие функциональные результаты через 
12 мес после операции). 

Титановые сетки могут быть рекомендованы к внед-
рению в практику, однако для формирования оконча-
тельных выводов требуются анализ большего клини-
ческого материала и более длительные сроки 
наблюдения.
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Реконструктивный этап в комбинированном лечении 
опухолей костей, мягких тканей и кожи
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Введение. В настоящее время в лечении злокачественных новообразований костей, кожи и мягких тканей приори-
тетным считается персонализированный подход. Выбор плана лечения осуществляет мультидисциплинарная  
команда специалистов, включающая хирурга, химиотерапевта и радиотерапевта. Активное внедрение системной 
терапии и появление новых технологий в лучевой терапии позволили обеспечить локальный и системный контроль 
над заболеванием, что способствовало расширению показаний к выполнению органосохраняющих хирургических 
вмешательств. С целью улучшения функциональных результатов при соблюдении радикальности операции прово-
дится восстановление покровных тканей и анатомических структур. По данным разных авторов, реконструктивно-
пластический компонент при хирургических вмешательствах на опорно-двигательном аппарате и коже при сегмен-
тарных резекциях длинных костей необходим в 28–32 % случаев, при операциях на костях таза – в 30–42 %,  
при саркомах мягких тканей – в 50–80 %, при операциях на грудной стенке – в 80 %, при злокачественных новооб-
разованиях кожи – в 44,7 %.
Цель исследования – проанализировать результаты комбинированного лечения с выполнением реконструктивно-
пластического этапа пациентов с опухолями костей, кожи и мягких тканей. 
Материалы и методы. Проанализированы результаты лечения и наблюдения 441 пациента с местно-распростра-
ненными опухолями кожи, костей и мягких тканей, которые получали лечение в Республиканском клиническом 
онкологическом диспансере им. проф. М.З. Сигала с 2016 по 2023 г. Больным выполнялось хирургическое лечение 
с проведением реконструктивно-пластического этапа.
Результаты. Для каждого пациента в соответствии с принципами персонализированного подхода выбран способ 
реконструкции послеоперационного дефекта с учетом локализации патологического очага, объема хирургического 
вмешательства и соматического статуса. 
Заключение. Выполнение реконструктивно-пластического этапа при хирургическом лечении злокачественных 
новообразований костей, мягких тканей и кожи характеризуется низкой частотой развития послеоперационных 
осложнений и хорошими функциональными результатами. В связи с соблюдением радикальности вмешательства 
значительно уменьшается риск развития рецидива опухоли и системного прогрессирования. 

Ключевые слова: саркомы, рак кожи, реконструктивно-пластический этап, эндопротезирование
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Introduction. Currently, a personalized approach is considered a priority in the treatment of malignant neoplasms  
of bones, skin and soft tissues. The decision on the treatment plan is formed by a multidisciplinary team of specialists: 
a surgeon, a chemotherapist, a radiotherapist. The active introduction of systemic therapy and new technologies  
in radiation therapy made it possible to ensure local and systemic control of the disease, which contributed to the expansion 
of indications for performing organ-preserving surgical interventions. In order to improve functional results, while 
observing the radicality of the intervention, the restoration of integumentary tissues, as well as anatomical structures, 
is carried out. According to various authors, the need for a reconstructive plastic component in surgical interventions 
on the musculoskeletal system and skin is 28–32 % for segmental resections of long bones, 30–42 % for operations  
on pelvic bones, 50–80 % for soft tissue sarcomas, 80 % for operations on the chest wall, when the skin is heated – 44,7 %.
Aim. To study and present the results of combined treatment with reconstructive plastic surgery in patients with tumors 
of bones, skin and soft tissues.
Materials and methods. The results of treatment and follow-up of 441 patients with locally advanced tumors of the skin, 
bones and soft tissues who received treatment in Republican Clinical Oncological Dispensary named after Prof. M.Z. Sigal 
from 2016 to 2023 were analyzed. The patients underwent surgical treatment with the implementation of the reconstructive 
plastic stage.
Results. In accordance with the principles of a personalized approach, a method of reconstruction of a postoperative 
defect was chosen for all patients, taking into account the localization of the pathological focus, the volume of surgical 
intervention, and somatic status.
Conclusion. Performing the reconstructive plastic stage in the surgical treatment of tumors of bones, soft tissues and skin 
is characterized by a low number of postoperative complications and good functional results, significantly reducing  
the risk of tumor recurrence and systemic progression due to compliance with the radicality of the intervention.

Keywords: sarcomas, skin cancer, reconstructive plastic surgery, joint replacement
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Введение
Реконструктивная и пластическая хирургия – это 

область медицины, разрабатывающая оперативные 
методы лечения больных с дефектами тканей, дефор-
мациями и нарушениями функции различных частей 
тела [1]. Первое упоминание о пластических хирурги-
ческих вмешательствах с целью восстановления утра-
ченного органа (носа) относится к VI в. до н. э. и встре-
чается в трактатах врачей Индии и Египта. В Италии 
в XV в. появился еще один метод пластики носа –  
с использованием кожи области плеча (итальянский 
метод).

В 1597 г. в свет вышла книга “De Curtorum Chirurgia 
per Inсisionem” Гаспара Тальякоцци из Болоньи, став-
шая краеугольным камнем развития современной плас - 
тической хирургии. Труды этого ученого не были оце-
нены и использованы современниками из-за довлев-
ших над наукой церковных учений. Развитие рекон-
структивно-пластической хирургии возобновилось 
лишь в XIX в. Со временем она превратилась в полно-
правную отрасль медицины. Отцом современной ре-
конструктивно-пластической хирургии считают анг-
лийского хирурга Харольда Дельфа Джиллиса 
(1880–1960). Он занимался развитием этого направ-
ления в больнице Королевы Марии в юго-восточном 
районе Лондона Сидкап. Основоположником эстети-
ческой медицины был берлинский хирург Жак Йозеф 
(1865–1934) [2]. 

Современные принципы лечения злокачественных 
новообразований (ЗНО) костей, кожи и мягких тканей 
подразумевают комбинацию различных методов лечения, 
таких как хирургическое вмешательство, лучевая и лекар-
ственная терапия. Основным методом лечения данной 
патологии костей, кожи и мягких тканей 40–50 лет назад 
была операция [3], а основной целью – сохранение жиз-
ни пациента. В то время чаще всего проводили органо-
уносящие операции для обеспечения локального конт-
роля над заболеванием, что, однако, не предотвращало 
системного прогрессирования. Вопрос качества жизни 
больных поднимался довольно редко.

Активное внедрение системной терапии и появление 
новых технологий в лучевой терапии позволили обеспе-
чить локальный и системный контроль над заболеванием, 
что способствовало расширению показаний к выполне-
нию органосохраняющих хирургических вмешательств. 
Проведение расширенных операций в большинстве слу-
чаев требовало реконструкции послеоперационных де-
фектов кожи, мышц и восстановления костных структур. 
За последние десятилетия реконструктивно-пластическая 
хирургия сделала значительный шаг вперед за счет внед-
рения микрохирургических технологий, использования 
имплантатов и эндопротезов [4].

Первичные ЗНО костей составляют 0,2–2 % всех 
ЗНО, опухоли мягких тканей – 0,2–2,6 %. Распростра-
ненность злокачественных опухолей кожи значитель-
но больше – 10,8 %. На конец 2022 г. в Российской 
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Федерации на учете состоял 15 361 больной с ЗНО 
костей, 106 061 больной меланомой, 435 938 больных 
раком кожи и 32 269 пациентов с ЗНО мягких тканей. 
В 2022 г. рак кожи занял 2-е место по распространен-
ности среди всех злокачественных опухолей после 
рака молочной железы [5]. Несмотря на внедрение 
различных программ по раннему выявлению онколо-
гической патологии, у большого числа пациентов  
с ЗНО кожи, костей и мягких тканей обнаруживают 
местно-распространенный опухолевый процесс. До-
стичь радикальности хирургического вмешательства  
в таких случаях можно лишь при расширении объема 
операции, что нередко приводит к значительным ана-
томическим и функциональным дефектам.

С целью улучшения функциональных результатов 
при соблюдении радикальности операции проводится 
восстановление покровных тканей и анатомических 
структур. По данным разных авторов, реконструктив-
но-пластический компонент при хирургических вме-
шательствах на опорно-двигательном аппарате и коже 
при сегментарных резекциях длинных костей необхо-
дим в 28–32 % случаев, при операциях на костях таза –  
в 30–22 %, при саркомах мягких тканей – в 50–80 %, 
при операциях на грудной стенке – в 80 %, при ЗНО 
кожи – в 44,7 % [6–8].

Цель исследования – проанализировать результаты 
комбинированного лечения с выполнением рекон-
структивно-пластического этапа пациентов с опухо-
лями костей, кожи и мягких тканей. 

Материалы и методы
С 2016 по 2023 г. в отделениях маммологии и плас-

тической хирургии и опухолей костей, мягких тканей 
и кожи Республиканского клинического онкологичес-
кого диспансера им. проф. М.З. Сигала проопериро-
ваны с выполнением реконструктивно-пластического 
этапа 262 пациента с меланомой и раком кожи (плос-
коклеточным и базальноклеточным), 179 – с опухоля-
ми костей и мягких тканей. Больным проводили хи-
рургическое лечение в самостоятельном режиме или 
в сочетании с лучевой/лекарственной терапией.  
У пациентов с опухолями кожи и мягких тканей с це-
лью реконструкции использовались перемещенные 
свободные кожные, кожно-фасциальные и кожно- 
мышечные лоскуты на питающей ножке, а также сво-
бодные полнослойные кожно-мышечные лоскуты 
(микрохирургическая реконструкция). Свободные 
кожные расщепленные лоскуты применялись для за-
крытия дефектов покровных тканей спины, конеч-
ностей (в том числе в сочетании с перемещенными 
мышечными лоскутами) и волосистой части головы. 
Однако для замещения послеоперационных дефектов 
покровных тканей лица (рис. 1), стопы и грудной стен-
ки ввиду худших функциональных и эстетических ре-
зультатов свободная кожная пластика не проводилась. 
Также из-за высокого риска развития некроза свобод-
ного кожного лоскута закрытие дефектов после ранее 
проведенной лучевой терапии выполнялось за счет 
кровоснабжаемых местных тканей (рис. 2).

Рис. 1. Пластика послеоперационного дефекта спинки носа пере-
мещенным кожно-фасциальным лоскутом
Fig. 1. Reconstruction of a postoperative defect of the nasal dorsum 
with a transferred fasciocutaneous flap

Рис. 2. Пластика послеоперационного дефекта перемещенным 
кожно-мышечным лоскутом на питающей ножке
Fig. 2. Reconstruction of a postoperative defect with a transferred 
pedicled myocutaneous flap
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Результаты
При наличии дефектов покровных тканей, когда 

дном раны являются костные структуры или аллоим-
плантаты, выполнялась пластика перемещенными 
кожно-мышечными, кожно-фасциальными лоскутами 
на питающей ножке или свободными лоскутами с ис-
пользованием микрохирургической техники. Также  
3 пациентам с опухолями мягких тканей выполнено 
протезирование магистральных сосудов: 2 больным – 
синтетическим протезом, 1 – аутовеной.

Наиболее сложной для выбора метода реконструк-
ции послеоперационного дефекта была группа паци-
ентов с ЗНО мягких тканей грудной стенки, ребер  
и/или грудины (n = 20). Показаниями к реконструкции 
с целью восстановления каркасности грудной стенки 
были дефект >10 см в диаметре, дефект грудины более 
50 % ее площади, обширные комбинированные дефек-
ты (3 ребра и более, дефект ребер + грудины), дефект 
грудной стенки в области угла лопатки. Для рекон-
струкции пациентам выполнены резекции грудной 
стенки и грудины с использованием местных тканей 
(кожно-мышечные лоскуты на питающей ножке),  
а также использованы аллоимплантаты (полипропи-
леновые имплантаты, титановые эндопротезы) с пла-
стикой местными тканями (рис. 3).

Прооперированы также 78 пациентов с опухолями 
длинных трубчатых костей и костей таза. Реконструк-
ция послеоперационных дефектов в данной группе 
выполнялась с использованием эндопротезов и угле-
родных наноструктурных имплантатов. Выбор метода 
реконструкции был связан с локализацией и протя-
женностью дефекта. Эндопротезирование выполня-

лось при хирургическом лечении опухолей околосу-
ставной локализации. Для реконструкции дефектов 
использовались модульные эндопротезы. При эндо-
протезировании проксимального отдела большебер-
цовой кости проводилась пластика с перемещением 
медиальной головки икроножной мышцы и свобод-
ного кожного лоскута (рис. 4). При опухолях диафи-
зарной локализации с целью реконструкции после-
операционных дефектов применялись углеродные 
наноструктурные имплантаты в сочетании с интраме-
дуллярным остеосинтезом блокируемым штифтом 
(рис. 5). С целью реконструкции послеоперационных 

Рис. 3. Реконструктивный этап после резекции грудины с ис-
пользованием имплантата, изготовленного на 3D-принтере
Fig. 3. Reconstruction stage after sternum resection using an implant 
manufactured on a 3D printer

Рис. 4. Состояние после резекции большеберцовой кости с эндо-
протезированием коленного сустава модульным эндопротезом. 
Пластика покровных тканей перемещенным лоскутом медиаль-
ной головки икроножной мышцы и свободным кожным лоскутом
Fig. 4. Condition after tibia resection with endoprosthetic replacement 
of the knee joint with a modular endoprosthesis. Reconstruction  
of the integumentary tissues with a transferred flap of the medial head 
of the gastrocnemius and free cutaneous flap

Рис. 5. Углеродный наноструктурный имплантат
Fig. 5. Carbon nanostructure implant
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дефектов костей таза использованы перемещенные 
мышечные лоскуты, полипропиленовая сетка и метал-
лические имплантаты (рис. 6).

Осложнения раннего послеоперационного периода 
были представлены гематомами послеоперационной ра-
ны (2 пациента), частичным некрозом перемещенных 
микрососудистых лоскутов (1 пациентка), тотальным нек-
розом перемещенного кожно-мышечного лоскута на пи-
тающей ножке (1 пациентка), частичным некрозом сво-
бодных кожных лоскутов (2 пациента). 

Ниже представлены 3 примера реконструкции 
послеоперационных дефектов покровных тканей  
и костей.

Клинический случай 1
Пациентка И., 1969 года рождения. Диагноз: сарко-

ма грудины, T1N0M0, G
1
, IА стадия.

В декабре 2022 г. пациентка впервые обнаружила 
плотное образование в области грудины. В феврале 2023 г. 
выполнена открытая биопсия опухоли грудины. Пато-
морфологическое исследование показало, что морфоло-
гическая картина в большей степени соответствует 
хондросаркоме рукоятки грудины G

1
.

Пациентка дообследована: данных, свидетельству-
ющих о наличии отдаленных метастазов, не выявлено. 
По данным компьютерной томографии грудной клетки 
в проксимальных отделах рукоятки грудины определя-
ется участок литической деструкции губчатого веще-
ства размерами до 20 × 21 × 24 мм с замещением полости 
деструкции мягкотканным и жидкостным компонентами 
(участки некроза), с единичными костными секвестрами 
размером до 2–3 мм в толще, с деструкцией истончен-
ного кортикального слоя передней стенки размером  
до 5 мм и задней стенки размером до 13 мм, с периоссаль-
ной реакцией прилежащих мягких тканей в виде булаво-
видного индуративного утолщения (рис. 7).

С учетом стадии заболевания пациентке решено про-
вести хирургическое лечение. В апреле 2023 г. выполнена 
резекция грудины с пластикой послеоперационного дефек-
та титановой сеткой и лоскутом большой грудной мыш-
цы (рис. 8, 9). Послеоперационный период – без осложне-
ний. Получены отличные функциональные результаты, 
ограничения движений в плечевых суставах нет. Период 
наблюдения составил 11 мес; данных, свидетельствующих 
о прогрессировании заболевания, не получено.

Рис. 6. Имплантат для реконструкции послеоперационного де-
фекта костей таза, изготовленный на 3D-принтере
Fig. 6. Implant for reconstruction of a postoperative defect  
of the pelvic bones manufactured on a 3D printer

Рис. 7. Рентгеновская компьютерная томография грудной клет-
ки пациентки И. до хирургического лечения
Fig. 7. X-ray computed tomography of the thoracic cage of female 
patient I. prior to surgical treatment

Рис. 8. Удаленный препарат
Fig. 8. Resected specimen
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Клинический случай 2
Пациентка Г., 1980 года рождения. Диагноз: гиган-

токлеточная опухоль правой лучевой кости. В феврале 
2021 г. отметила появление болей в области правого 
лучезапястного сустава, в марте 2021 г. – увеличение  
в объеме правого лучезапястного сустава. В августе 2021 г. 
выполнена открытая биопсия опухоли правой лучевой кости. 
Гистологическая и рентгенологическая картины в боль-
шей степени соответствуют гигантоклеточной опухо-
ли правой лучевой кости.

Пациентке назначена терапия деносумабом (16 вве-
дений), на фоне которой болевой синдром купировался. 
Решено выполнить внутриочаговую резекцию опухоли  
с остеопластикой (рис. 10). В мае 2023 г. проведена вну-
триочаговая резекция дистального эпиметафиза правой 
лучевой кости с остеопластикой. Гистологически полу-

чена витальная опухолевая ткань без признаков лекар-
ственного патоморфоза. С учетом отсутствия эффекта 
от проведенной терапии и риска продолженного роста 
решено выполнить сегментарную резекцию лучевой кости 
с эндопротезированием лучезапястного сустава имплан-
татом, напечатанным на 3D-принтере (рис. 11, 12).

В отдаленном послеоперационном периоде пациент-
ка получила 1 инъекцию деносумаба с целью локального 
контроля над заболеванием на период изготовления им-
плантата. В сентябре 2023 г. выполнена сегментарная 
резекция дистального отдела правой лучевой кости  

Рис. 9. Титановый сетчатый имплантат
Fig. 9. Titanium mesh implant

Рис. 10. Рентгеновская компьютерная томография правой лу-
чевой кости пациентки Г. до хирургического лечения
Fig. 10. X-ray computed tomography of the right radius of female 
patient G. prior to surgical treatment

Рис. 11. Предоперационное планирование (границы резекции)
Fig. 11. Preoperative planning (resection margins)

Рис. 12. Предоперационное планирование (эндопротез)
Fig. 12. Preoperative planning (endoprosthesis)
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с пластикой дефекта лучезапястного сустава связанным 
эндопротезом.

Послеоперационный период – без осложнений. Функ-
циональные результаты по шкале Musculoskeletal Tumor 
Society Score через 6 мес составили 90 % (рис. 13). Дан-
ных, свидетельствующих о прогрессировании заболева-
ния, не получено.

Клинический случай 3
Пациент Г., 1967 года рождения. Диагноз: рак кожи 

левой стопы, T2N0M0, II стадия. В 1989 г. больной полу-
чил травму пяточной области левой стопы, по поводу 
чего выполнена пластическая операция. В 2007 г. появи-
лась трофическая язва кожи пяточной области. Прове-

дены противовоспалительная терапия, санация очага 
воспаления. В дальнейшем – без особенностей. В 2016 г. 
вновь появилась язва на коже пяточной области, которая 
время от времени исчезала на фоне перевязок. В 2019 г. 
по краям язвы пациент заметил разрастание кровото-
чащей розовой ткани, по поводу чего обратился к гнойно-
му хирургу. Выполнены санационное иссечение ткани  
и морфологическая верификация (рис. 14). По данным 
гистологического исследования: кератопапиллома с глу-
боким акантозом многослойного плоского эпителия, фо-
кусами малигнизации по типу высокодифференцирован-
ного плоскоклеточного рака. 

При дообследовании отдаленных метастазов не вы-
явлено. В сентябре 2019 г. выполнено широкое иссечение 
опухоли кожи пяточной области слева с пластикой сво-
бодным торакодорзальным кожно-мышечным лоскутом 
на микрососудистых анастомозах (рис. 15, 16). После-
операционный период – без осложнений. Функциональные 
и эстетические результаты – отличные. Период наблю-
дения составил 4,5 года; данных, свидетельствующих  
о прогрессировании заболевания, не получено.

Обсуждение
С учетом приоритета персонализированного под-

хода в онкологии выбор метода реконструкции инди-
видуален. Каждый метод замещения послеоперацион-
ных дефектов покровных тканей и костей имеет свои 
преимущества, недостатки и показания к применению. 
Противопоказаниями к выполнению реконструктив-
ного этапа являются распространенность опухолевого 
процесса, не позволяющая выполнить органосохраня-
ющее хирургическое вмешательство (поражение боль-
шого массива мышц конечности, при резекции которых 
ее функция будет утрачена настолько, что сохранение 
конечности станет нецелесообразным), декомпенсиро-
ванная соматическая патология, при которой невоз-
можно использовать общую анестезию, некорригирован-
ная психическая патология (не позволяющая обеспе- 

Рис. 13. Послеоперационная рентгенограмма правой лучевой 
кости пациентки Г.
Fig. 13. Postoperative X-ray of the right radius of female patient G.

Рис. 14. Рак кожи левой стопы
Fig. 14. Skin cancer of the left foot

Рис. 15. Состояние после широкого иссе-
чения опухоли с резекцией пяточной кости
Fig. 15. Condition after wide resection of a tumor 
with resection of the calcaneus

Рис. 16. Состояние после хирургического 
лечения с микрохирургической реконструк-
цией дефекта покровных тканей
Fig. 16. Condition after surgical treatment 
with microsurgical reconstruction of the integu- 
mentary tissues



42 2 0 2 4    |    Том 16  Volume 16   |   № 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

чить соблюдение пациентом лечебно-охранительного 
режима и выполнение реабилитационных мероприя-
тий), активный воспалительный процесс в области 
оперативного вмешательства. Однако распад опухоли 
кожи или мягких тканей с перифокальным воспалени-
ем не всегда служит противопоказанием к органосох-
раняющему лечению в случае локализации опухоли  
в области конечностей. Санационное иссечение опу-
холи и последующая антибиотикотерапия в сочетании 
с местным лечением позволяют выполнить отсрочен-
ную пластику послеоперационного дефекта.

Заключение
Выполнение органосохраняющих операций с ре-

конструктивно-пластическим этапом возможно прак-

тически при любой локализации ЗНО костей, кожи  
и мягких тканей, что обеспечивает оптимальные функ-
циональные и эстетические результаты, а следовательно, 
и качество жизни больных без ущерба для радикальности 
хирургического вмешательства. Выбор метода рекон-
струкции зависит от степени местного распространения 
опухоли, ее локализации, предшествующего лекарствен-
ного/лучевого лечения, соматического статуса пациента, 
уровня подготовки хирургов и оснащенности клиники 
(микрохирургическая реконструкция). При реконструк-
ции послеоперационных дефектов с использованием 
синтетических или металлических имплантатов реко-
мендовано комбинировать их с пластикой собствен-
ными тканями (укрытие имплантатов мышечными или 
кожно-мышечными лоскутами).
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Саркомы мягких тканей, ассоциированные  
с нейрофиброматозом: опыт лечения
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К о н т а к т ы : Алексей Леонидович Зубарев dr-alzubarev@yandex.ru

Саркомы мягких тканей – редко встречающаяся гетерогенная группа солидных опухолей, происходящих из мезен-
химы и составляющих лишь 1 % всех злокачественных новообразований у взрослых. Согласно современной клини-
ко-морфологической классификации сарком мягких тканей Всемирной организации здравоохранения насчитыва-
ется более 100 форм этих новообразований. Нейрофиброматоз – группа наследственных аутосомно-доминантных 
заболеваний, характеризующихся развитием множественных опухолевых образований, чаще доброкачественных. 
В настоящее время различают 3 типа нейрофиброматоза: нейрофиброматоз 1-го, 2-го типов и шванноматоз. Пред-
полагаемый риск развития саркомы у пациентов 30 лет с нейрофиброматозом 1-го типа составляет 25,1 %,  
к 50 годам он возрастает до 38,8 %. Лечение сарком мягких тканей, ассоциированных с нейрофиброматозом, осу-
ществляется по рекомендациям Национальной всеобщей онкологической сети (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN) США, Американского общества клинической онкологии (American Society of Clinical Oncology, ASCO), 
Европейского общества медицинской онкологии (European Society for Medical Oncology, ESMO) и Российского обще-
ства клинической онкологии (RUSSCO). В Медицинском радиологическом научном центре им. А.Ф. Цыба – филиале 
Национального медицинского исследовательского центра радиологии – за последние 15 лет получили лечение более 
190 пациентов с местно-распространенными, высокозлокачественными саркомами мягких тканей, у 5 из которых 
были саркомы, ассоциированные с нейрофиброматозом. В статье представлены клинические случаи лечения сарком 
мягких тканей, ассоциированных с нейрофиброматозом. 

Ключевые слова: саркома, ассоциированная с нейрофиброматозом, саркома мягких тканей, нейрофиброматоз, 
хирургическое лечение, лучевая терапия, химиотерапия

Для цитирования: Зубарев А.Л., Курильчик А.А., Иванов В.Е. и др. Саркомы мягких тканей, ассоциированные  
с нейрофиброматозом: опыт лечения. Саркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи 2024;16(3):44–54.

DOI: https://doi.org/10.17650/2219-4614-2024-16-3-44-54

SOFT TISSUE SARCOMAS ASSOCIATED WITH NEUROFIBROMATOSIS: TREATMENT EXPERIENCE
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Soft tissue sarcomas are a rare and heterogeneous group of solid tumors originating from the mesenchyme  
and accounting for only 1 % of all malignant neoplasms in adults. The modern clinical and morphological World Health 
Organization of soft tissue sarcomas classification includes more than 100 forms of these tumors. Neurofibromatosis is a group 
of hereditary, autosomal dominant diseases characterized by the development of multiple tumor formations, often benign. 
Currently, there are 3 types: neutrophibromatosis type I, neurofibromatosis type II and schwannomatosis. The estimated risk  
of developing sarcoma in patients with neurofibromatosis type 1 at age 30 years is 25.1 %, and by age 50 years  
it is 38.8 %. Treatment of soft tissue sarcomas associated with neurofibromatosis fully complies with the standard 
recommendations of National Comprehensive Cancer Network, NCCN (NCCN), American Society of Clinical Oncology 
(ASCO), European Society for Medical Oncology (ESMO) and RUSSCO and does not have its own peculiarities. Over  
the past 15 years, at the A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research 
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Radiological Center, more than 190 patients with locally advanced, high-grade soft tissue sarcomas have been treated, 
including five patients with sarcomas associated with neurofibromatosis. The article presents clinical cases of treatment 
of soft tissue sarcomas associated with neurofibromatosis.

Keywords: sarcoma associated with neurofibromatosis, soft tissue sarcoma, neurofibromatosis, surgical treatment, 
radiation therapy, chemotherapy
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Введение
Саркомы мягких тканей (СМТ) – редко встреча-

ющаяся гетерогенная группа солидных опухолей, про-
исходящих из мезенхимы и составляющих лишь  
1 % всех злокачественных новообразований взрослых [1]. 
Чаще всего СМТ встречаются в возрасте 45–70 лет, не-
зависимо от пола. Каждый год в США выявляют око-
ло 11 280 случаев СМТ на 100 тыс. населения, общая 
смертность от данной патологии составляет 3900 слу-
чаев в год. По последним оценкам, в 2022 г. в США  
у 13 190 человек были диагностированы СМТ, при этом 
летальный исход отмечен в 5130 случаях [2]. В России 
СМТ выявляют у 3500 человек в год, около 3000 боль-
ных ежегодно умирают от этого заболевания.

Классификация сарком мягких тканей. Согласно со-
временной клинико-морфологической классификации 
СМТ Всемирной организации здравоохранения на-
считывается более 100 форм этих новообразований [3]. 
Наиболее часто встречающиеся формы СМТ – недиф-
ференцированные саркома (28 %), липосаркома (15 %), 
лейомиосаркома (10–20%), синовиальная саркома 
(10 %), рабдомиосаркома (5–6 %), злокачественная 
опухоль из оболочки периферических нервов (5–6 %), 
фибросаркома (3 %). Ангиосаркомы, внескелетная сар-
кома Юинга, остеосаркома, эпителиоидная, альвеоляр-
ная, светло-клеточная саркомы, хондросаркома и другие 
виды сарком составляют 1–2 % [1]. Наиболее распро-
страненными первичными локализациями СМТ явля-
ются конечности (60 % случаев), туловище (19 % случа-
ев), забрюшинное пространство (15 % случаев), голова 
и шея (9 % случаев) [4]. Эти новообразования чаще все-
го метастазируют в легкие, опухоли, возникающие  
в брюшной полости, – в печень и брюшину.

Нейрофиброматоз. Нейрофиброматоз (НФ) – груп-
па наследственных заболеваний, чаще доброкачествен-
ных, характеризующихся развитием множественных 
опухолевых образований, в том числе центральной  
и периферической нервной системы [5]. Данную па-
тологию принято относить к факоматозам, или ней-
рокожным синдромам, поскольку большинство кли-
нических проявлений касаются непосредственно 
тканей, происходящих из эктодермы. Все НФ являют-
ся аутосомно-доминантными заболеваниями с полной 

пенетрантностью. Главным этиологическим фактором 
развития этой патологии служат мутации в ассоции-
рованных генах-онкосупрессорах. Происходит как 
наследование казуальной мутации от родителей, так  
и развитие спорадической мутации [6, 7]. Отмечено, что 
для пациентов с таким мозаичным фенотипом характер-
но мягкое течение наследственной патологии. Иногда 
облигатные клинические признаки могут не наблюдать-
ся, что создает значительные трудности в своевременной 
диагностике и верификации заболевания.

В течение долгого времени диагностика НФ осно-
вывалась исключительно на анализе фенотипа паци-
ента, но прогрессирующее развитие заболевания  
и частично перекрывающийся спектр клинических 
признаков значительно усложняют дифференциаль-
ную диагностику этой патологии, особенно на началь-
ной стадии заболевания. Сегодня диагностика НФ 
основывается на клинических проявлениях и резуль-
татах молекулярно-генетического анализа.

В настоящее время выделяют 3 типа НФ: НФ 1-го, 
2-го типов и шванноматоз. Основными диагностичес-
кими критериями НФ 1-го типа являются критерии 
Legius (2021), 2-го типа – Manchester diagnostic criteria 
(2016) и Evans recommendations for molecular genetic 
testing (2019), шванноматоза – критерии International 
Schwannomatosis Workshop (2013) [5].

Нейтрофиброматоз 1-го типа является наиболее 
распространенной формой НФ, частота его встречаемости 
составляет 1:3500. Заболевание чаще диагностируют в дет-
ском возрасте. За развитие данного клинического фено-
типа отвечают герминативные гетерозиготные внутриген-
ные мутации, приводящие к потере функции в гене NF1, 
расположенном на длинном плече 17-й хромосомы,  
а также крупные делеции (микроделеции NF1), охватыва-
ющие ген NF1 и его фланкирующие области. Микро-
делеции характеризуются более тяжелым клиническим 
фенотипом, чем внутригенные мутации NF1.

Клиническая картина НФ 1-го типа характеризу-
ется появлением специфических пятен на коже цвета 
кофе с молоком, наличием веснушек в подмышечных 
впадинах и паховых складках (симптом Кроува), мно-
жества опухолевых узелков (множественные нейрофи-
бромы, узелки Лиша), плексиформных нейрофибром 
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(30 % случаев), аномалий развития костной ткани 
(вальгусная стопа, формирование ложных суставов, 
искривление длинных трубчатых костей, сколиоз, дис-
плазия скуловой кости, макроцефалия), васкулопатий 
(болезнь мойя-мойя), а также заболеваний, обуслов-
ленных нарушением развития нервной системы (рас-
стройства аутистического характера), и кардиологических 
патологий (кардиомиопатия, эпилепсия). Клинические 
признаки при данном заболевании сильно рознятся: ком-
бинация фенотипических проявлений и степень их вы-
раженности могут иметь значимые различия в общей 
популяции больных и между членами одной семьи. Ос-
новной тип опухоли при НФ 1-го типа – нейрофиброма, 
которая представляет собой конгломерат из шваннов-
ских клеток, фибробластов, тучных и периневральных 
клеток. Это заметно ограниченное неинкапсулирован-
ное новообразование, локализующееся преимуще-
ственно в дерме или подкожно-жировой клетчатке. Еще 
одним характерным признаком нейрофибромы явля-
ется то, что она имеет низкий потенциал к малигни-
зации. В 30 % случаев у пациентов развиваются плек-
сиформные нейрофибромы, которые принято относить 
к специфическому типу нейрофибром; они обладают 
способностью малигнизироваться. Особенностями 
плексиформных нейрофибром являются быстрый ин-
фильтративный рост и прогрессирующий неврологи-
ческий дефицит.

Нейрофиброматоз 2-го типа возникает в результа-
те патогенной мутации в гене NF2, располагающемся 
на длинном плече 22-й хромосомы. Частота встречае-
мости НФ 2-го типа несколько ниже, чем НФ 1-го типа. 
В основном данная патология диагностируется в под-
ростковом и взрослом возрасте (от 18 до 24 лет). Кли-
ническая картина НФ 2-го типа характеризуется по-
явлением билатеральных вестибулярных шванном 
(90 % случаев), при которых отмечается прогрессиру-
ющее нарушение слуха, а также невестибулярных 
шванном, эпендимом, менингиом и пигментных пятен 
цвета кофе с молоком (42–47 % случаев).

Шванноматоз развивается в результате патогенной 
мутации в двух генах – SMARCB1 и LZRT1, локализован-
ных на длинном плече 22-й хромосомы. Частота его 
встречаемости составляет 1 случай на 40 000–70 000 че-
ловек. Шванноматоз выявляется во взрослом возрасте. 
Его клиническая картина характеризуется наличием  
в основном шванном периферических (89 % случаев)  
и спинальных (74 % случаев) нервов, реже – менин-
гиом (5 % случаев), липом (11 % случаев) и ангиолипом 
(3 % случаев), а также ярко выраженного невропати-
ческого болевого синдрома (70 % случаев), обуслов-
ленного потерей немиелинизированных С-волокон, 
играющих главную роль в формировании болевой 
чувствительности.

Ранняя диагностика НФ дает возможность вовре-
мя начать терапию и предотвратить развитие тяжелого 

неврологического дефицита. Лечение плексиформных 
нейрофибром при НФ 1-го типа в основном хирурги-
ческое [8]. Недавно зарегистрован (и в России) таргет-
ный препарат селуметиниб (коселуго) – пероральный 
селективный ингибитор фермента MEK, одного из ком-
понентов сигнального пути митоген-активируемой про-
теинкиназы (MAPK), блокирование которого тормозит 
рост и пролиферацию клеток. Это лекарственное сред-
ство показало высокую эффективность в клиническом 
исследовании SPRINT, где оно применялось у детей 
2–18 лет с НФ 1-го типа и неоперабельными плекси-
формными нейрофибрами [9]. Селуметиниб позволил 
уменьшить объемы опухолей у некоторых пациентов, 
снизил выраженность болевого синдрома и улучшил 
качество жизни больных.

По данным ряда авторов, предполагаемый риск 
развития саркомы у пациентов с НФ 1-го типа в воз-
расте 30 лет составляет 25,1 %, к 50 годам он увеличи-
вается до 38,8 % [10]. По результатам исследований, 
ассоциированные c НФ злокачественные опухоли  
из оболочек периферических нервов (ЗООПН) со-
ставляют 37–64 % всех ЗООПН [11, 12]. По данным 
Национального института здоровья (National Institutes 
of Health) США, у 666 (41,4 %) из 1607 пациентов с НФ 
1-го типа помимо нейрофибром развились другие но-
вообразования: у 243 (15,1 %) – ЗООПН, у 5 (0,3 %) – 
недифференцированная саркома, у 4 (0,2 %) – остео-
саркома, у 2 (0,1 %) – лейомиосаркома, у 2 (0,1 %) –  
липосаркома, у 1 – ангиосаркома [13]. Кроме того,  
у 295 (18,4 %) больных возникли глиомы, у 47 (2,9 %) – 
рак молочной железы, у 15 (0,9 %) – меланома.

Лечение сарком мягких тканей. Лечение СМТ, ас-
социированных с НФ, осуществляется по рекоменда-
циям Национальной всеобщей онкологической сети 
(National Comprehensive Cancer Network, NCCN) США, 
Американского общества клинической онкологии 
(American Society of Clinical Oncology, ASCO), Европей-
ского общества медицинской онкологии (European 
Society for Medical Oncology, ESMO) и Российского 
общества клинической онкологии (RUSSCO). В диа-
гностике и лечении применяют мультидисциплинарный 
подход [14]. В качестве методов визуализации предпо-
чтение отдается магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) как «золотому стандарту» определения местной 
распространенности опухоли. Типы СМТ могут раз-
личаться клиническим поведением и ответом на лече-
ние. Определение степени злокачественности является 
одним из самых важных предикторов прогнозирования 
метастатического риска и общей выживаемости.  
По рекомендациям NCCN и ESMO биопсия должна 
быть выполнена до начала комбинированного лечения. 
В настоящее время широко используются 2 типа биоп-
сий: толстоигольная и открытая [15, 16].

Стандартным лечением локализованныx сарком 
(T1–2) является местное иссечение опухоли с после-
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операционной лучевой терапией (ЛТ) при положи-
тельном крае резекции. Однако с 2010 г. предпочтение 
стали отдавать предоперационной ЛТ [14]. Существу-
ет множество вариантов ЛТ и технологий, позволяю-
щих точно и контролируемо проводить лечение. Пред-
операционная ЛТ является методом выбора, особенно 
при локализации опухоли в сложных анатомических 
зонах (суставах, нервных сплетениях). Суммарная оча-
говая доза (СОД) послеоперационной ЛТ составляет 
50–50,4 Гр на клинический объем опухоли с последую-
щим бустированием полей и облучением до СОД 16 Гр 
(общая СОД 66 Гр) в зависимости от состояния краев 
резекции [17]. При предоперационной ЛТ дозы и объ-
емы облучения меньше, чем при послеоперационной 
ЛТ, поскольку нет предшествующих хирургических 
манипуляций и СОД составляет 50 Гр [18].

Адъювантная химиотерапия не является стандар-
том лечения местно-распространенных СМТ в Европе, 
однако широко используется в США [19]. Неоадъю-
вантную химиотерапию можно рассматривать в опре-
деленных ситуациях, например, в качестве индукци-
онной терапии для улучшения результатов операции 
при саркомах конечностей и грудной клетки высокого 
риска [20]. Неоадъювантная химиотерапия (доксору-
бицин + ифосфамид) в разных дозоинтервальных ре-
жимах применяется как химиотерапия 1-й линии при 
первичных, рецидивных и метастатических саркомах. 
Помимо 1-й линии доступно несколько схем 2-й линии 
терапии для дальнейшего лечения распространенных 
и метастатических СМТ. Выбор лечения осуществляется 
на основе индивидуальных особенностей пациента, вклю-
чая возраст, гистологический подтип и размер опухоли, 
скорость прогрессирования заболевания, основную цель 
лечения, токсичность, наблюдаемую во время терапии 
1-й линии, потенциальную токсичность терапии 2-й ли-
нии и т. д. Препаратами 1-го выбора 2-й линии в боль-
шинстве случаев являются гемцитабин и доцетаксел,  
а альтернативными вариантами – эрибулин и трабекте-
дин. В настоящее время для таргетной терапии при-
меняют пазопаниб, регорафениб, сорафениб и имати-
ниб [21].

Хирургическое вмешательство является основным 
методом лечения локализованных клинически резек-
табельных СМТ и рекомендуется при распространен-
ных или метастатических СМТ, когда возможна полная 
резекция [22]. 

В Медицинском радиологическом научном центре 
им. А.Ф. Цыба – филиале Национального медицинско-
го исследовательского центра радиологии за последние 
15 лет получили лечение более 190 пациентов с местно-
распространенными, высокозлокачественными СМТ. 
Хирургическое лечение проведено 31 больному, комби-
нированное – 162 (предоперационная термохимиолуче-
вая терапия с операцией – 117, предоперационная хими-

олучевая терапия с операцией – 45). При этом ЗООПН 
выявлены у 17 (8,8 %) больных (у 2 из них – опухоли, 
ассоциированные с НФ 1-го типа), у 22 (11,5 %) – липо-
саркомы (у 1 из них – опухоль, ассоциированная c НФ 
1-го типа); у 37 (19 %) – недифференцированная плео-
морфная саркома (у 2 из них – опухоли, ассоциирован-
ные с НФ 1-го типа). Таким образом, в центре про-
лечены 5 пациентов с саркомами, ассоциированными 
с НФ (3 женщины и 2 мужчин) (табл. 1). У 1 больного 
диагностированы 2 морфологические формы СМТ – 
ЗООПН и миксоидная липосаркома, у 2 – ЗООПН,  
у 2 – недифференцированная веретеноклеточная сар-
кома. Три пациента находятся под наблюдением (срок 
от 6 до 9 лет), признаков прогрессирования заболева-
ния у них не выявлено. Одна больная через 5 лет вы-
была из-под наблюдения, 2 пациента умерли (табл. 2) 
от прогрессирования метастатического процесса.

Таблица 1. Характеристика пациентов с саркомами мягких тка-
ней, ассоциированных с нейрофиброматозом (n = 5*)

Table 1. Characteristics of the patients with soft tissue sarcomas 
associated with neurofibromatosis (n = 5*)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

2 (40)

3 (6)

Возраст (медиана), лет 
Age (median), years 42

Локализация, n (%): 
Location, n (%):

нижние конечности 
lower limbs
туловище/забрюшинное пространство 
torso/retroperitoneal space

 

3 (50)

2/1 (33/17)

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

IВ
IV

 

3 + 1* (67)
2 (33)

Степень дифференцировки опухоли, n (%): 
Differentiation grade, n (%):

G
1

G
3

 

4 (67)
2 (33)

*Две опухоли у 1 пациента. 
*Two tumors in patient 1.
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Ниже представлены клинические случаи лечения 
СМТ, ассоциированных с НФ.

Клинический случай 1
Пациент А., 32 лет, с наследственным НФ 1-го ти-

па (рис. 1). Основное заболевание: С49.2, недифференци-
рованная саркома мягких тканей левой ягодично-крест-
цовой области pT4N0M0, G

3
, IIIB стадии.

Длительное время в мягких тканях левой ягодично-
крестцовой области было новообразование до 8 см, кото-
рое к марту 2021 г. увеличилось до 14 × 20 см (по данным 
МРТ). Хирургическое лечение проведено 10.03.2021.  

Пациент получил консультацию в Медицинском радио-
логическом научном центре им. А.Ф. Цыба – филиале На-
ционального медицинского исследовательского центра 
радиологии; верифицирован морфологический диагноз: не-
дифференцированная веретеноклеточная саркома, G

3
.

По данным компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки в июле 2021 г. выявлено прогрессирование 
заболевания: единичные метастазы в правом и левом 
легких. С августа 2021 г. по май 2022 г. проведено ком-
бинированное лечение: правое легкое – 2 курса полихими-
отерапии (ПХТ) по схеме HD-AI, видеоторакоскопиче-
ская резекция (21.10.2021), 4 курса ПХТ по схеме HD-AI; 

Таблица 2. Результаты лечения пациентов с саркомами мягких тканей, ассоциированных с нейрофиброматозом, в зависимости от 
характеристики больных

Table 2. Results of treatment of patients with soft tissue sarcomas associated with neurofibromatosis depending on patient characteristics

Пациент 
Patient

Морфологическая 
форма опухоли 

Morphological type  
of tumor

Пол 
Sex

Стадия 
Stage

Лечение 
Treatment

Локализация 
опухоли 

Tumor location

Время 
наблюде-
ния, мес 
Follow-up 
duration, 
months

Состояние 
State

1

Недифференциро-
ванная веретенокле-

точная саркома 
Undifferentiated 

spindle-cell sarcoma

М 
M

T4M1, 
G

3
, 

IV cтадия 
T4M1, 

G
3
,  

stage IV

Химиолучевая 
терапия + 
операция 

Chemoradiotherapy + 
surgery

Пояснично-яго-
дичная область 
Lumbo-gluteal 

area

18 Жив 
Alive

2

Недифференциро-
ванная веретенокле-

точная саркома 
Undifferentiated 

spindle-cell sarcoma

Ж 
F

T3M1, 
G

3
, 

IV cтадия 
T3M1, 

G
3
,  

stage IV

Термохимиолуче-
вая терапия + 

операция 
Thermo-

chemoradio- 
therapy + surgery

Нижняя треть 
бедра 

Lower third  
of the hip

7 Умерла 
Died

3 ЗООПН 
MPNST

Ж 
F

T3M0, 
G

1
, 

IВ cтадия 
T3M0, 

G
3
,  

stage 1B

Операция 
Surgery

Верхняя треть 
бедра 

Upper third  
of the hip

108

Жива, 
метастазов 

нет 
Alive,  

no 
metastases

4

1. Миксоидная 
липосаркома. 

2. ЗООПН 
1. Myxoid 

liposarcoma.  
2. MPNST

Ж 
F

T2M0, 
G

1
, 

IВ cтадия 
T2M0, 

G
1
,  

stage 1B

Операция 
Surgery

1. Поясничная 
область. 

2. Забрюшинное 
пространство 

1. Lumbar area.  
2. Retroperitoneal 

space

60

Выбыла 
из-под 

наблюде-
ния 

Lost to 
follow-up

5 ЗООПН 
MPNST

М 
M

T4M0, 
G

1
,

IВ cтадия 
T4, M0, 

G
1
,  

stage 1B

Операция 
Surgery

Бедро 
Hip 6

Жив, 
метастазов 

нет 
Alive,  

no 
metastases

Примечание. ЗООПН – злокачественные опухоли из оболочек периферических нервов; Ж – женский; М – мужской. 
Note. MPNST – malignant peripheral nerve sheath tumor; F – female; M – male.
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левое легкое – 4 курса ПХТ по схеме HD-AI, видеотора-
коскопическая резекция (10.03.2022), 2 курса ПХТ  
по схеме HD-AI. 

При плановом обследовании (МРТ с контрастированием) 
от 12.02.2023 в мягких тканях левой пояснично-крестцовой 
области выявлено образование на уровне позвонков ThX–LV 
размерами 8 × 6,2 × 23 см (рис. 2). С марта по июнь 2023 г. 
проведено комбинированное лечение: ПХТ 2-й линии (3 кур-
са по схеме GemTax), ЛТ (изоэффективная СОД 50 Гр), 
локальная гипертермия (6 сеансов). По данным контроль-

ной МРТ от 20.07.2023 в мягких тканях спины слева (уро-
вень позвонков LII–LV) выявлено образование размерами 
6,9 × 5,6 × 11 см, т. е. опухоль уменьшилась на 36 % (час-
тичный ответ по критериям оценки ответа солидных опу-
холей (Response evaluation criteria in solid tumours, RECIST 1.1) 
(рис. 3). Выполнена операция 27.07.2023: удаление опухоли 
мягких тканей левой поясничной области с резекцией мышц 
спины (лечебный патоморфоз III степени).

Пациент находится под наблюдением 1 год, признаков 
прогрессирования заболевания не отмечено (рис. 4, а, б). 

Рис. 1. Внешний вид пациента А.
Fig. 1. Appearance of male patient A.

Рис. 4. Внешний вид пациента А.: а – через 6 мес после операции; 
б – через 1 год после операции
Fig. 4. Appearance of male patient A.: а – 6 months after surgery;  
б – 1 years after surgery

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография пояснично-крестцо-
вой области пациента А. от 12.02.2023 (до лечения)
Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the lumbosacral area of male 
patient A. from 12.02.2023 (prior to treatment)

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография пояснично-крестцо-
вой области пациента А. от 20.07.2023 (после лечения)
Fig. 3. Magnetic resonance imaging of the lumbosacral area of male 
patient A. from 20.07.2023 (after treatment)

а б
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Клинический случай 2
Пациентка А., 51 года, с наследственным НФ 1-го ти-

па (рис. 5). Основное заболевание: C49.2, недифференциро-
ванная СМТ нижней трети левого бедра, pT3N0M0, G

3
, 

IIIB стадия.
На передне-медиальной поверхности нижней трети 

левого бедра в мягких тканях длительное время было об-
разование, размеры которого к октябрю 2023 г. увеличи-
лись до 7 × 15 см (рис. 6), и появился выраженный болевой 
синдром. Пациентка получила консультацию в Медицин-
ском радиологическом научном центре им. А.Ф. Цыба – 
филиале Национального медицинского исследовательского 
центра радиологии; морфологический диагноз верифици-
рован: недифференцированная веретеноклеточная сар-
кома, G

3
.

По данным МРТ от 03.01.2024 в нижней трети левого 
бедра по передне-медиальной поверхности в медиальной го-
ловке четырехглавой мышцы бедра выявлено образование 
размерами 6 × 7 × 15 см (рис. 7). С января по апрель 2024 г. 
проведено комбинированное лечение: 3 курса неоадъювантной 
ПХТ по схеме HD-AI, курс ЛТ (СОД 50 Гр), локальная гипер-
термия (6 сеансов). По данным контрольной МРТ левого 
бедра с контрастированием от 16.04.2024 размеры образо-
вания мягких тканей нижней трети бедра составили 
4 × 6 × 5 см, т. е. опухоль уменьшилась на 46 % (частичный 
ответ по RECIST 1.1) (рис. 8). Выполнено удаление опухоли 
мягких тканей верхней трети правого бедра с резекцией 
медиальной головки четырехглавой мышцы (01.05.2024); 
лечебный патоморфоз III степени. После этого проведены 
3 курса адъювантной ПХТ по схеме HD-AI.

Рис. 5. Внешний вид пациентки А.
Fig. 5. Appearance of male patient A.

Рис. 6. Вид нижних конечностей пациентки А. до операции
Fig. 6. Appearance of the lower limbs of female patient A. prior to surgery

Рис. 7. Магнитно-резонансная томография нижней трети левого бедра пациентки А. от 03.01.2024 (до лечения)
Fig. 7. Magnetic resonance imaging of the lower third of the left hip of female patient A. from 03.01.2024 (prior to treatment)

Рис. 8. Магнитно-резонансная томография левого бедра с контрастированием пациентки А. от 16.04.2024 (после лечения)
Fig. 8. Contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the lower third of the left hip of female patient A. from 16.04.2024 (after treatment)
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Пациентка находилась под наблюдением 7 мес (рис. 9); 
умерла от прогрессирования метастазов в легких через 
3 мес после операции.

Клинический случай 3
Пациентка Ж., 38 лет, с наследственным НФ 1-го ти-

па. Основное заболевание: С49.2, злокачественная опухоль 

из оболочек периферических нервов мягких тканей верхней 
трети правого бедра, pT3N0M0, G

1
, IB стадия. Хирур-

гическое лечение проведено 24.02.2015. Длительное время 
в мягких тканях верхней трети правого бедра по задне-
внутренней поверхности было образование, которое  
с декабря 2014 г. стало быстро расти и достигло раз-
меров 14 × 15 см (рис. 10).

Пациентка получила консультацию в Медицинском 
радиологическом научном центре им. А.Ф. Цыба – фили-
але Национального медицинского исследовательского 
центра радиологии; морфологический диагноз верифици-
рован: ЗООПН, G

1
. По данным МРТ от 10.01.2015 в мяг-

ких тканях верхней трети правого бедра в мышцах-ад-
дукторах выявлено образование размерами 6 × 10 × 14 см 
(рис. 11). Выполнено удаление опухоли мягких тканей 
верхней трети правого бедра с резекцией внутренней 
группы мышц бедра (24.02.2015).

Пациентка находится под наблюдением 9 лет; при-
знаков прогрессирования не выявлено (рис. 12).

Рис. 9. Вид нижних конечностей пациентки А. после операции
Fig. 9. Appearance of the lower limbs of female patient A. after surgery 

Рис. 11. Магнитно-резонансная томография мягких тканей верхней трети правого бедра пациентки Ж. от 10.01.2015 (до операции)
Fig. 11. Magnetic resonance imaging of the upper third of the right hip of female patient Zh. from 10.01.2015 (prior to surgery)

Рис. 10. Внешний вид пациентки Ж. (а) и контуры опухоли до операции (б)
Fig. 10. Appearance of female patient Zh. (а) and outline of the tumor prior to surgery (б)

а б
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Клинический случай 4
Пациент П., 41 года, с наследственным НФ 1-го ти-

па. Основное заболевание: С49.2, ЗООПН мягких тканей 
правого бедра, pT4N0M0, G

1
, IB стадия. В 2013 г. появи-

лось образование мягких тканей правого бедра по задней 
поверхности, размеры которого медленно увеличивались. 
Осенью 2023 г. отмечен быстрый рост опухоли, к декабрю 
2023 г. она достигла размеров 21 × 34 см (рис. 13).  
По данным МРТ от 13.12.2023 выявлено образование 
мягких тканей по задней поверхности правого бедра раз-
мерами 7 × 20 × 30 см (рис 14).

Пациент получил консультацию в Медицинском 
радиологическом научном центре им. А.Ф. Цыба – фили-
але Национального медицинского исследовательского 
центра радиологии; морфологический диагноз верифици-
рован: ЗООПН, G

1
. Выполнено удаление опухоли мягких 

тканей правого бедра с резекцией задней группы мышц 
(15.02.2024) (рис. 15).

Пациент находится под наблюдением 6 мес,  
признаков прогрессирования заболевания не выявлено 
(рис. 16).

Рис. 12. Внешний вид пациентки Ж. через 9 лет после операции
Fig. 12. Appearance of female patient Zh. 9 years after surgery

Рис. 14. Магнитно-резонансная томография верхней половины 
правого бедра пациента П. от 13.12.2023 (до операции)
Fig. 14. Magnetic resonance imaging of the upper part of the right hip 
of male patient P. from 13.12.2023 (prior to surgery)

Рис. 15. Этапы операции
Fig. 15. Surgical stages

Рис. 13. Внешний вид пациента П. до операции
Fig. 13. Appearance of male patient P. prior to surgery
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Рис. 16. Внешний вид пациента П. через 6 мес после операции
Fig. 16. Appearance of male patient P. 6 monhts after surgery

Заключение
Нейрофиброматоз – системное генетическое забо-

левание с поражением многих органов, которое на дан-
ный момент невозможно вылечить. Однако современные 
методы терапии помогают устранить его симптомы  
и предотвратить развитие осложнений. Залог успешной 
терапии НФ – применение комплексного междисци-
плинарного подхода с участием различных специалистов: 
неврологов, хирургов, офтальмологов, онкологов, ото-
риноларингологов, дерматологов, ортопедов.

У 8–13 % пациентов с НФ 1-го типа в течение жиз-
ни диагностируют ЗООПН. Поэтому данная патология 
является важнейшим этиологическим фактором раз-
вития этого вида сарком. Лечение СМТ, ассоцииро-
ванных с НФ, полностью соответствует рекомендаци-
ям NCCN, ASCO, ESMO и RUSSCO. 
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К о н т а к т ы : Алана Руслановна Босиева ms.bosieva@mail.ru

Ангиосаркома – редкая агрессивная опухоль, происходящая из эндотелиальных клеток кровеносных сосудов. Она 
характеризуется высокой степенью злокачественности и неблагоприятным прогнозом и способна поражать вну-
тренние органы. Наиболее частой локализацией ангиосаркомы является кожа. В статье представлены современные 
данные о молекулярно-генетическом профиле, диагностике и лечении первичных и вторичных ангиосарком молоч-
ной железы. Поиск источников по теме осуществлялся в системах PubMed, Cochrane Library и eLibrary. Проанализи-
рованы публикации с 2012 по 2023 г., 29 из которых использованы для написания данного обзора.
Степень злокачественности опухоли служит предиктором выживаемости. Стандартных рекомендаций по лечению 
ангиосаркомы не существует, оптимальным подходом остается хирургическая резекция с достижением отрицатель-
ных краев резекции. Эффективность неоадъювантной, адъювантной химиотерапии и лучевой терапии остается 
дискутабельной.
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Angiosarcoma of the breast is a rare aggressive tumor characterized by a high grade of malignancy and a poor prognosis. 
The grade of malignancy is a predictor of survival. There are no standard treatment guidelines, and the optimal approach 
remains surgical resection to achieve negative resection margins. The role of neoadjuvant, adjuvant chemotherapy and 
radiotherapy remains controversial.
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Введение
Ангиосаркома – редкая агрессивная опухоль, про-

исходящая из эндотелиальных клеток кровеносных со-
судов, которая способна поражать внутренние органы. 
Наиболее часто она локализуется на коже [1]. Частота 
развития ангиосарком молочной железы (МЖ) состав-
ляет <1 % всех злокачественных новообразований дан-
ной локализации. Различают первичную и радиоинду-
цированную (вторичную) (РИАС) ангиосаркомы [1].

Частота встречаемости первичных ангиосарком 
составляет менее <0,04 % всех опухолей МЖ. Преиму-
щественно они возникают у женщин репродуктивно-
го возраста (30–40 лет). Некоторые авторы сообщают 
также о случаях развития ангиосарком у пациенток 
постменопаузального возраста [2, 3]. По данным ли-
тературы, общая 3-летняя выживаемость больных 
с данной патологией в среднем составляет 50 %. Этот 
показатель напрямую зависит от длительности клини-
ческой симптоматики, размеров опухоли и возмож-
ности выполнения операции в радикальной объеме. 
Прогностически важным параметром является степень 
злокачественности опухоли. В работе А. А. Феденко 
и соавт. отмечено, что выживаемость при ангиосарко-
мах G

1
 составляет 70 %, в то время при низкой степе-

ни злокачественности (G
3
) – <20 % [4].

Точный этиологический фактор развития первичных 
ангиосарком в настоящее время не до конца известен. 
Возможно, развитию данной злокачественной опухоли 
способствуют травмирование МЖ, облучение и лимфе-
дема верхней конечности [4]. Взаимосвязь действия 
 ионизирующего излучения и заболеваемости раком МЖ 
(РМЖ) в настоящее время хорошо изучена и продемон-
стрирована в эпидемиологических исследованиях. Па-
тогенез радиоиндуцированных опухолей включает пря-
мое онкогенное действие ионизирующего излучения, 
которое может повредить структуру ДНК, что приводит 
к нестабильности генома и появлению мутаций генов, 
связанных с развитием опухолевых клеток [1].

Клиническая картина ангиосаркомы  
молочной железы
Ангиосаркомы МЖ характеризуются быстрым, 

а иногда стремительным ростом, увеличением раз-

меров МЖ и появлением синевато-красных пятен 
на коже. Однако в ходе маммографии и ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) МЖ могут не визуализиро-
ваться специфические изменения, позволяющие точно 
и своевременно диагностировать заболевание [5, 6].

При первичной ангиосаркоме опухолевые клетки, 
как правило, располагаются в паренхиме необлученной 
МЖ; размер опухолевого узла достигает 4 см и более. 
Чаще всего эти опухоли встречаются у женщин моло-
дого возраста и не визуализируются в ходе рентгено-
маммографии в связи с высокой плотностью ткани 
железы [7].

Вторичная ангиосаркома, особенно радиоиндуци-
рованная, напротив, поражает преимущественно дер-
му МЖ и лишь изредка ее паренхиму. Эта опухоль 
клинически проявляется в виде геморрагической сыпи, 
экхимозов, гематом и утолщения кожи в области ранее 
облученной МЖ. Часто наблюдается прогрессирую-
щий отек, а в некоторых случаях видны синеватые 
узелки (рис. 1) [1]. Установление диагноза может быть 
затруднено из-за сложности дифференциальной диа-
гностики ангиосаркомы и радиодерматита и некоторых 
других кожных заболеваний [8, 9].

Молекулярная генетика ангиосарком  
молочной железы
Myc – многофункциональный ядерный фосфо-

протеин, который играет большую роль в прогресси-
ровании клеточного цикла, апоптозе и клеточной 
трансформации, а также стимулирует ангиогенез 
и способствует метастазированию [10]. Это один 
из первых описанных протоонкогенов, который не ре-
гулируется в большинстве типов опухолей [11].

Результаты исследования С. Fraga-Guedes и соавт. 
продемонстрировали, что амплификация Myc являет-
ся высокоспецифичным, но малочувствительным мар-
кером РИАС, и, следовательно, отрицательный резуль-
тат не исключает ее наличия. Амплификация этого 
фосфопротеина была связана с неблагоприятным про-
гнозом, что указывает на прогностическую роль дан-
ного показателя при вторичной ангиосаркоме МЖ [12]. 
Высокий уровень амплификации генов MYC на-
блюдался во всех случаях РИАС, но не в первичных 
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ангиосаркомах, что позволяет предположить, что, не-
смотря на идентичную морфологию, генетически они 
различаются [13].

J. Manner и соавт., в свою очередь, показали уси-
ление локуса c-MYC 8q21.24 с помощью исследования 
гибридизации флуоресценции in situ. Также было про-
демонстрировано, что хроническая травма после не-
скольких операций, включая гипоксию тканей и на-
рушение лимфодренажа, могла создать среду 
для ангиогенеза и мутагенной трансформации. Усиле-
ние c-MYC локуса 8q21.24, скорее всего, было сильным 
онкогенным фактором развития ангиосаркомы [14].

Согласно этим данным амплификацию гена MYC 
можно считать признаком вторичной ангиосаркомы, 
и этот показатель имеет значение как для диагностики, 
так и для лечения данных опухолей.

C. Zietz и соавт. в 1998 г. описали явное функцио-
нальное нарушение пути p53 / MDM-2 примерно в 70 % 
случаев ангиосаркомы [15]. Это нарушение влияет 
также на дифференцировку и фенотип эндотелиальных 
клеток, повышающих экспрессию фактора роста эн-
дотелия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) [16]. Таким образом, можно сделать вывод, 
что потеря функции p53 является важным фактором 
в развитии ангиосаркомы, поскольку мутации или из-
быточная экспрессия MDM2 нарушает правильную 
регуляцию клеточного гомеостаза, в котором большую 
роль играет данный белок.

Y. Wei и соавт. провели крупномасштабное иссле-
дование [17] и выделили у больных с первичными 
и вторичными ангиосаркомами МЖ на основании 
базы данных Gene Expression Omnibus (GEO) 18 диф-
ференциально экспрессирующихся генов (5 с пони-
женной регуляцией и 13 с повышенной), что составило 

2 % от общего числа. Для более глубокого понимания 
были созданы схемы цепочек дифференциально экс-
прессирующихся генов сигнальных путей GO и KEGG. 
Также выделены топ-10 активных генов: MYC, 
SERPINE1, CTLA4, PLAU, FOXP3, KAT2A, SUP3H, CD80, 
PLG и MED1. Амплификация MYC, активность SERPINE1 
и FOXP3 играют большую роль в патогенезе ангиосар-
ком (первичных и вторичных). Значение остальных 
генов является предметом дальнейших исследований. 
Таким образом, можно сделать вывод, что различия 
между первичной и вторичной ангиосаркомами МЖ 
могут служить потенциальными терапевтическими 
мишенями, а также новыми биомаркерами для диа-
гностики и прогноза этих патологий.

S. Al-Salam и соавт. описали клинический случай 
двусторонней первичной ангиосаркомы МЖ у паци-
ентки 29 лет. Патогистологическое исследование кле-
ток опухоли выявило экспрессию фактора, индуциру-
емого гипоксией 1α (hypoxia-inducible factor 1α, 
HIF-1α), WT1 и фактора роста эндотелия сосудов  
(vascular endothelial growth factor (VEGF), является сиг-
нальным белком, который вырабатывается клетками 
для стимулирования васкулогенеза и ангиогенеза). 
Фактор, индуцируемый гипоксией 1-α, является мощ-
ным фактором транскрипции. Его сверхэкспрессия 
может привести к продукции различных индуцируемых 
гипоксией матричных РНК (мРНК), включая мРНК, 
кодирующие VEGF, тромбоцитарный фактор роста β, 
эритропоэтин, галектин-3, белок WT1 и трансформи-
рующий фактор роста α [18]. Кроме того, белок WT1 
способен активировать транскрипцию сосудистых ге-
нов. Следовательно, синергический эффект диффуз-
ной экспрессии HIF-1α и WT1 неопластическими 
клетками может вызвать транскрипцию VEGF, кото-

Рис. 1. Вторичная ангиосаркома молочной железы: а – внешний вид пациентки; б – удаленная молочная железа, макропрепарат
Fig. 1. Secondary angiosarcoma of the breast: а – patient’s appearance; б – resected mammary gland, gross specimen

а б
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рый является паракринным фактором роста, стимули-
рующим пролиферацию эндотелиальных клеток и об-
разование опухоли. По мнению S. Al-Salam и соавт., 
HIF-1α играет центральную роль в развитии первичной 
ангиосаркомы МЖ. Авторы не выявили иммунореактив-
ности опухолевых клеток к D2–40, который является 
маркером лимфатических эндотелиальных клеток. Это 
указывает на то, что первичная ангиосаркома МЖ про-
исходит из эндотелиальных клеток кровеносных сосудов, 
а не из лимфатических эндотелиальных клеток [19].

Гены BRCA1 и BRCA2, связанные с предрасполо-
женностью к РМЖ, входят в число наиболее изучен-
ных генов. В 2008 г. J. G. West и соавт. описали случай 
развития ангиосаркомы кожи передней грудной стен-
ки после лечения по поводу РМЖ пациентки – носи-
тельницы герминальной мутации в гене BRCA2. Авторы 
отметили отсутствие клинически выраженной лимфе-
демы и лучевой терапии в анамнезе. Это первая публи-
кация, посвященная данной теме, где предлагается 
рассматривать герминальные мутации в гене BRCA2 
как этиопатологические в канцерогенезе ангиосарком 
[17]. BRCA1 и BRCA2 часто мутируют при РМЖ, раке 
яичников и предстательной железы, а родственные 
белки играют большую роль в клеточном гомеостазе 
[20, 21]. Предполагается, что наличие точечных мута-
ций в BRCA2 является причиной некоторых вторичных 
ангиосарком МЖ [22]. Потеря функции мутировавше-
го гена BRCA препятствует защите от радиационно-
индуцированного повреждения ДНК, следовательно, 
можно предположить, что он играет роль в развитии 
данного вида опухоли [23]. В исследовании L. Kadouri 
и соавт. у 2 пациенток со вторичной ангиосаркомой 
МЖ выявлены мутации в генах BRCA1 (185delAG – 
делеция аденина и гуанина в позиции 185) и BRCA2 
(6174delT – удаление одного нуклеотида (T) в позиции 
гена 6174), у 1 больной их экспрессия выявлена не бы-
ла. Авторы отметили примерно двукратное увеличение 
риска развития ангиосарком у носительниц BRCA1 / 2, 
но, поскольку это заболевание встречается редко, полу-
ченные данные не следует учитывать при принятии 
решения о проведении дистанционной лучевой терапии. 
Они должны помочь в мониторинге возможного разви-
тия ангиосарком у пациентов – носителей BRCA [24].

Q. Li и соавт. предположили, что восстановление 
экспрессии p53 дикого типа может быть эффективной 
терапевтической стратегией. Они проанализирова-
ли результативность восстановления активности р53 
в MDM2-сверхэкспрессирующих ангиосаркомах с ис-
пользованием моделей на животных. Mdm-2  является 
негативным регулятором активности p53 и VEGF, экс-
прессия которого, среди прочих факторов, регулируется 
путем p53/MDM-2. Согласно полученным данным такое 
восстановление способно подавлять рост MDM2-сверх-
экспрессирующих ангиосарком, что в некоторых случа-
ях приводит к застою и регрессии опухоли [22].

Путь PIK3CA / AKT / mTOR (внутриклеточный сиг-
нальный путь, центральными компонентами которого 
являются ферменты фосфоинозитид-3-киназа (PI3K), 
киназы AKT и mTOR) прямо или косвенно вовлечен 
в развитие ангиосаркомы МЖ. Обнаружено, что mTOR 
играет большую роль в прогрессировании опухоли, 
действуя в качестве главного переключателя клеточ-
ного катаболизма и анаболизма. Эта протеинкиназа 
усиливает рост и пролиферацию раковых клеток и ин-
дуцирует прогрессирование клеточного цикла. Таким 
образом, mTOR может представлять возможную ми-
шень для терапии ангиосаркомы [23]. В 2015 г. M. Wa-
da и соавт. исследовали чувствительность ингибиторов 
к пути PI3K / AKT / mTOR в двух линиях клеток ангио-
саркомы кожи [25]. Полученные данные показали, 
что ингибиторы фосфоинозитид-3-киназы (PI3K) 
и mTOR подавляли рост обеих клеточных линий до-
зозависимым образом.

S. Al-Salam и соавт. выявили 3 основных фактора, 
играющих главную роль в развитии двусторонней пер-
вичной ангиосаркомы МЖ: HIF-1α, VEGF и МАС-1. 
В литературе мы практически не встретили случаев 
выявления положительных рецепторов эстрогена 
и прогестерона, поэтому в настоящее время невоз-
можно установить наличие гормональной зависимости 
ангиосарком. Результаты иммуногистохимического 
исследования подтверждают сосудистую природу опу-
холи (наличие экспрессии VIII и CD31). При данном 
виде сарком 3-летняя общая выживаемость и безреци-
дивная выживаемость составляют 38 и 14 % соответ-
ственно. К. Sondena и соавт. проанализировали случаи 
метастазирования всех зарегистрированных первичных 
ангиосарком МЖ. Авторы выявили, что печень была 
наиболее частой мишенью метастатического пора-
жения, затем следовали легкое, лимфатические узлы, 
кости скелета, костный мозг; реже метастазы разви-
вались в яичниках, почках, сальнике, надпочечниках, 
желудке, поджелудочной железе, брюшине, пищеводе 
и коже. В ходе позитронной эмиссионной томографии 
с 18F-фтордезоксиглюкозой выявлено интенсивное 
накопление препарата в ангиосаркоме, что позволяет 
использовать этот метод для диагностики заболевания 
и оценки распространенности опухолевого процесса. 
Биопсия с последующим иммуногистохимическим ис-
следованием является «золотым стандартом» выявле-
ния первичной ангиосаркомы МЖ.

Диагностика ангиосарком молочной железы
Диагностика ангиосарком основана на сборе анам-

нестических данных, объективном осмотре, инстру-
ментальном обследовании (УЗИ МЖ, рентгеномам-
мография и магнитно-резонансная томография (МРТ)) 
и морфологической верификации опухоли [1].

По данным одних исследований с использованием 
ультразвуковой навигации, ангиосаркомы в основном 
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характеризуются гиперэхогенностью и смешанной гипер- 
и гипоэхогенностью, в то время как согласно данным 
других работ оптимальная визуализация ангиосаркомы 
с помощью обычного ультразвука во многих случаях не-
возможна [1]. Хорошие результаты в ранней диагности-
ке могут быть получены с помощью МРТ МЖ; этот ме-
тод более точен по сравнению с маммографией [1].

Лечение ангиосарком молочной железы
Основным методом лечения ангиосарком МЖ яв-

ляется хирургическое вмешательство, которое заклю-
чается в удалении всей ткани МЖ и достижении от-
рицательных краев резекции (R0). При данном 
заболевании прогноз чаще всего неблагоприятный, 
особенно при РИАС и больших, глубоко расположен-
ных ангиосаркомах мягких тканей (медиана выжива-
емости 25 мес) [1].

Лимфогенное метастазирование не характерно для ан-
гиосарком МЖ, поэтому многие авторы не выполняют 
регионарную лимфаденэктомию. S. Stacchiotti проанали-
зировал данные 10 исследований, в которые вошли  
280 больных, и установил, что менее чем в 10 из 42 % слу-
чаев лимфаденэктомий выявлены метастазы [26].

Эффективность химиотерапии при ангиосаркомах 
МЖ в настоящее время четко не определена. На осно-
вании результатов ряда ретроспективных исследований 
установлено, что ангиосаркомы чувствительны к так-
санам и антрациклинам: общая частота положительных 
ответов составила от 20 до 60 % [1].

Нет единого мнения и относительно влияния по-
лихимиотерапии на выживаемость больных этой груп-
пы. По данным метаанализа рандомизированных кон-
тролируемых исследований отмечена эффективность 
химиотерапии с включением доксорубицина и ифос-
фамида [27]. Напротив, результаты многоцентрового 
рандомизированного исследования продемонстриро-
вали, что химиотерапия не оказывает статистически 
значимого влияния на безрецидивную и общую вы-
живаемость при ангиосаркомах [28].

Результаты ретроспективного исследования с вклю-
чением 25 пациентов с местно-распространенными 
и метастатическими ангиосаркомами, проведенного 
в Италии, показали, что гемцитабин эффективен в 68 % 
случаях; при этом в 5 случаях был достигнут частичный 
ответ, в 2 отмечено прогрессирование заболевания [29]. 
Стоит отметить, что об эффективности полихимиоте-
рапии при ангиосаркомах МЖ можно судить только 
по описаниям клинических случаев. Некоторые авторы 
сообщили о выраженном ответе опухоли на неоадъю-
вантную полихимиотерапию, что позволяет предпо-
ложить значительную роль системного лечения в улуч-
шении показателей выживаемости.

Остается также дискутабельным вопрос о целесо-
образности проведения дистанционной лучевой тера-
пии, особенно при РИАС. E. R. Ghareeb и соавт. от-
метили улучшение показателей безрецидивной 
выживаемости при проведении лучевой терапии в слу-
чаях вторичных ангиосарком. Авторы отметили эф-
фективность данной терапии, особенно при положи-
тельных краях резекции. Результаты применения 
гипофракционирования продемонстрировали сниже-
ние показателей общей выживаемости после органо-
сохраняющего хирургического лечения по поводу ан-
гиосаркомы МЖ: они составили до 79 % [3]. 
В некоторых исследованиях отмечено ухудшение по-
казателей безрецидивной и общей выживаемости по-
сле лучевой терапии [30].

Заключение
Ангиосаркома МЖ – редкая агрессивная опухоль, 

характеризующаяся высокой степенью злокачествен-
ности и неблагоприятным прогнозом. Степень злокаче-
ственности является предиктором выживаемости. Стан-
дартных рекомендаций по лечению ангиосаркомы МЖ 
не существует, оптимальным подходом остается хирур-
гическая резекция с достижением отрицательных краев 
резекции. Роль неоадъювантной, адъювантной химио-
терапии и лучевой терапии остается дискутабельной.
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Введение. Меланома представляет собой одну из наиболее агрессивных опухолей кожи, которая возникает на фоне 
злокачественной трансформации и пролиферации меланоцитов. Факторами риска развития меланомы кожи явля-
ются солнечное излучение и длительность его воздействия, пожилой возраст, индивидуальные характеристики 
пациента (светлая кожа, большое количество невусов, в том числе атипичных, отягощенный семейный анамнез)  
и др. Результаты исследований последних лет показывают, что данное заболевание ассоциировано с рядом гене-
тических изменений как врожденного, так и приобретенного характера.
Цель исследования – изучение частоты встречаемости и прогностической значимости мутации V600E в гене ВRAF 
при меланоме кожи I стадии.
Материалы и методы. Исследование носило ретроспективный характер и включало 88 пациентов с меланомой 
кожи I стадии (рТ1–2aN0M0). Всем пациентам выполнена биопсия сигнального лимфатического узла, метастазов  
в нем не было выявлено (pN0). Всем больным проведен молекулярно-генетический анализ опухоли на предмет 
определения мутации V600E в гене BRAF с дальнейшей оценкой влияния на прогрессию ранней меланомы кожи  
в случаях ее обнаружения.
Результаты. Медиана времени наблюдения за пациентами составила 32,5 (12–214) мес. У 25 (28,4 %) больных общей 
выборки выявлена мутация V600E в гене BRAF. Прогрессия меланомы за время наблюдения возникла у 23,9 % паци-
ентов: у 44 % с мутацией V600E в гене BRAF и у 15,9 % без нее (р = 0,012). У пациентов с этой мутацией чаще наблю-
далось региональное метастазирование с преимущественной локализацией отдаленных метастазов в костях. Показа-
тели выживаемости были значительно выше у больных без мутации в гене BRAF: 1-летняя безрецидивная выживаемость 
пациентов без мутации в этом гене составила 95 %, 3-летняя – 87 %, 5-летняя – 65 %, у пациентов с данной мутацией –  
84, 57 и 37 % соответственно. В соответствии с результатами регрессионного анализа Кокса при наличии мутации  
в гене BRAF отмечалось увеличение в 2,973 раза риска прогрессии меланомы кожи I стадии (р = 0,016). 
Заключение. Мутация V600E в гене BRAF встречается у 28,4 % пациентов с меланомой кожи I стадии и является 
прогностически неблагоприятным фактором прогрессирования заболевания.

Ключевые слова: меланома, BRAF, мутация V600E, прогностический фактор, выживаемость
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https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:wwwdelicious@rambler.ru


62 2 0 2 4    |    Том 16  Volume 16   |   № 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

transformation and proliferation of melanocytes. Risk factors for the development of cutaneous melanoma are solar 
radiation and duration of exposure, old age, individual patient characteristics (light skin, a large number of nevi, including 
atypical ones, family history) and others. Research in recent years shows that this disease is associated with a number  
of genetic changes, both congenital and acquired.
Aim. To study the frequency of occurrence and prognostic significance of the V600E mutation in the BRAF gene  
in stage I skin melanoma.
Materials and methods. The study was retrospective in nature and included 88 patients with stage I cutaneous melanoma 
(pT1–2aN0M0). All patients underwent a sentinel lymph node biopsy and no metastases were detected in it (pN0).  
All patients underwent molecular genetic analysis of the tumor to identify the V600E mutation in the BRAF gene with 
further assessment of the effect on the progression of early skin melanoma in cases of its detection.
Results. The median follow-up time for patients was 32.5 (12–214) months. In 25 (28.4 %) patients of the total 
sample, the V600E mutation in the BRAF gene was detected. Melanoma progression during follow-up occurred in 23.9 % 
of patients: 44 % with the V600E mutation in the BRAF gene and 15.9 % without it (p = 0.012). In patients with this 
mutation, regional metastasis was more often observed, with a predominant localization of distant metastases in the bones. 
Survival rates were significantly higher in patients without a mutation in the BRAF gene: 1-year disease-free survival  
of patients without a mutation in this gene was 95 %, 3-year – 87%, 5-year – 65 %, in patients with this mutation –  
84, 57 and 37 % respectively. According to the results of Cox regression analysis, in the presence of a mutation in the 
BRAF gene, there was an increase in the risk of progression to stage I cutaneous melanoma by 2.973 times (p = 0.016).
Conclusion. The V600E mutation in the BRAF gene occurs in 28.4 % of patients with stage I cutaneous melanoma and 
is an unfavorable prognostic factor for disease progression.
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Введение
Меланома представляет собой одну из наиболее 

агрессивных опухолей кожи, которая возникает на фоне 
злокачественной трансформации и пролиферации мела-
ноцитов. По данным Всемирной организации здравоох-
ранения наибольшая распространенность меланомы 
кожи наблюдается в Австралии, Новой Зеландии и стра-
нах Скандинавии – Дании, Норвегии, Швеции [1].  
В мире данная патология занимает 19-е место в структу-
ре онкологических заболеваний и 23-е место в структуре 
смертности от них, в России – 14-е и 19-е место соот-
ветственно. В абсолютных величинах распространен-
ность меланомы кожи и смертность от нее во всем 
мире составляет 3,2 и 0,53 случая на 100 тыс. населения 
соответственно, в нашей стране – 5,3 и 1,5 случая  
на 100 тыс. населения соответственно [1].

Факторами риска развития меланомы кожи явля-
ются солнечное излучение и длительность его воздей-
ствия, пожилой возраст, индивидуальные характери-
стики пациента (светлая кожа, большое количество 
невусов, в том числе атипичных, отягощенный семей-
ный анамнез) и генетическая нестабильность [2]. Ре-
зультаты исследований последних лет показывают, что 
данная патология ассоциирована с рядом генетических 
изменений как врожденного, так и приобретенного 
характера. Приобретенные мутации происходят глав-
ным образом на различных уровнях каскада митоген-
активируемых протеинкиназ, контролирующих транс-

крипцию генов, метаболизм клеток, их пролиферацию 
и процессы апоптоза [3, 4]. Одним из наиболее изучен-
ных генов является BRAF, кодирующий одноименную 
серин/треониновую протеинкиназу B-raf. Распростра-
ненность онкогенных мутаций в гене BRAF при мела-
номе кожи в зависимости от популяции может дости-
гать 60 % [5], причем 90 % из них представляют собой 
замену валина на глутамат в кодоне 600 (V600E) [3], 
что запускает онкогенез, опухолевую прогрессию  
и обусловливает в дальнейшем высокий риск прогрес-
сирования заболевания [6]. Показано, что мутантные 
варианты гена BRAF зачастую встречаются у пациентов 
более молодого возраста, с большим количеством не-
вусов и без анамнеза хронического пребывания на 
солнце; меланома у лиц молодого возраста отличается 
более агрессивным поведением и склонностью к мета-
стазированию в головной мозг [7, 8]. 

Согласно действующим клиническим рекоменда-
циям молекулярно-генетическое исследование гисто-
логического материала удаленной меланомы кожи на 
наличие мутаций в кодоне 600 гена BRAF выполняется 
только при лечении метастатического процесса, по-
скольку может повлиять на выбор таргетного препа-
рата из группы ингибиторов протеинкиназы [9]. При 
локализованной меланоме I–II стадии такое исследо-
вание не предусмотрено, а лечение заключается в ра-
дикальном иссечении первичной опухоли в пределах 
здоровых тканей [9]. 
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С учетом различий в ведении пациентов с мелано-
мой кожи большинство имеющихся на сегодняшний 
день исследований направлены на изучение распро-
страненности мутаций в гене BRAF при метастатичес-
кой меланоме, а также оценку влияния мутантных 
аллелей на эффективность различных химиотерапев-
тических препаратов и их комбинаций. Встречаются 
отдельные публикации относительно меланомы  
II стадии, в то время как изучение наиболее распро-
страненной меланомы кожи I стадии отходит на второй 
план, а молекулярно-генетическая диагностика на-
чинается только при прогрессии опухоли и метастази-
ровании. Результаты нескольких исследований демон-
стрируют, что распространенность мутации V600 в гене 
BRAF при меланоме кожи I стадии может превышать 
50 % [10]. Однако, согласно данным последних крупных 
систематических обзоров, этот показатель не рассма-
тривается в качестве прогностического маркера при 
меланоме ранней стадии в связи с отсутствием иссле-
дований, посвященных данному вопросу [11].

В связи с этим цель настоящего исследования – изу-
чение частоты встречаемости и прогностической зна-
чимости мутации V600E в гене ВRAF при меланоме 
кожи I стадии.

Материалы и методы
Дизайн исследования и набор пациентов. В исследо-

вание включены 88 пациентов с меланомой кожи ту-
ловища и конечностей I стадии. Стадия меланомы 
определялась в соответствии с классификацией Tumor, 
Nodus and Metastasis 8-го пересмотра. Набор пациентов 
осуществлялся ретроспективно – на основании анали-
за данных их медицинских карт из единой медицинс кой 
информационно-аналитической системы (ЕМИАС)  
г. Москвы с 2017 по 2023 г. Дата установления диагно-
за определялась как время получения гистологическо-
го заключения после удаления первичной опухоли. 
Она использовалась для расчета возраста пациентов 
на момент установления диагноза, времени наблюде-
ния за ними и времени до возникновения рецидива.  
Всем пациентам выполнена биопсия сигнального лимфа-
тического узла, метастазов в нем выявлено не было (pN0). 
Всем больным проведен молекулярно-генетический 
анализ опухоли на предмет определения мутации 
V600E в гене BRAF и в случаях ее обнаружения в даль-
нейшем оценивалось влияние данной мутации на про-
грессию ранней меланомы кожи.

Учитывали такие характеристики, как возраст, пол 
пациентов, наличие отягощенного анамнеза и диспласти-
ческих невусов, локализация первичной опухоли, а также 
прогностические показатели: наличие рецидива, время от 
установления диагноза до развития рецидива, характер 
метастазирования (местный, ре гиональный, отдаленный) 
и локализация отдаленных метастазов. Ни один больной 
до рецидива не получал адъювантное лечение.

Методика определения мутации V600E в гене ВRAF. 
Для определения мутации V600E в гене BRAF исполь-
зовали тест на мутации cobas® 4800 BRAF V600 Mutation 
Test (тест cobas BRAF) (Roche Diagnostics, США), ос-
нованный на:

• ручной пробоподготовке для выделения геномной 
ДНК из ткани, фиксированной формалином и за-
литой в парафин;

• амплификации с помощью полимеразной цепной 
реакции и детекции ДНК-мишени с использо-
ванием пар комплементарных праймеров и 2 оли-
гонуклеотидных зондов, меченных различными 
флуоресцентными красителями. Один зонд пред-
назначен для детекции дикого типа последователь-
ности V600 гена BRAF, другой – для детекции му-
тантной последовательности V600E.
Также дополнительно использовали тест-BRAF-ткань 

(ООО «ТестГен», Россия). ДНК выделяли с помощью на-
бора «ДНК-Ткань-Ф» (ООО «ТестГен», Россия), а ее ко-
личество и чистоту оценивали по отношению к оптиче-
ским плотностям (optical density, OD) (А260/280нм)  
в соответствии с рекомендациями изготовителей при-
меняемых наборов реагентов. 

Статистический анализ данных. Статистический 
анализ проведен с использованием программных обе-
спечений IBM SPSS Statistics (версия 26) и Jamovi (вер-
сия 2.2.5). В ходе оценки нормальности распределения 
количественных переменных гипотеза о нормальности 
была отклонена, в результате чего при описании коли-
чественных переменных применялись значения меди-
аны и межквартильного интервала (Q

25
–Q

75
). Качествен-

ные переменные были представлены в виде абсолютных 
значений (n) и относительных величин (%).

Сравнение количественных переменных прово-
дилось c помощью U-критерия Манна–Уитни, каче-
ственных переменных – χ2-критерия, χ2-критерия  
с поправкой Йейтса и точного критерия Фишера. Для 
оценки безрецидивной выживаемости (БРВ) пациен-
тов использованы метод Каплана–Майера и регрес-
сионный анализ Кокса. Различия в каждом случае 
считались статистически значимыми при p <0,05. 

Результаты
В исследование вошли 88 пациентов (25 % мужчин 

и 75 % женщин) с меланомой кожи I стадии. Средний 
возраст больных составил 61,5 года, медиана времени 
наблюдения за ними – 32,5 (12–214) мес.

Прогрессия меланомы за время наблюдения на-
блюдалась у 21 (23,9 %) пациента. Медиана времени 
до прогрессии составила 13 мес. 

У 25 (28,4 %) пациентов общей выборки в ходе 
молекулярно-генетического исследования обнаруже-
на мутация V600E в гене BRAF. В табл. 1 представлены 
клинические факторы и прогноз больных в зависимо-
сти от наличия мутации V600E в гене BRAF. 
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Таблица 1. Клинические факторы и прогноз пациентов в зависимости от наличия мутации V600E в гене BRAF

Table 1. Clinical factors and prognosis in the patients depending on the presence of V600E mutation in the BRAF gene

Показатель 
Paramrter

Общая выборка
(n = 88) 

Total sample  
(n = 88)

Пациенты с мутаци-
ей в гене BRAF

(n = 25) 
Patients with BRAF 

gene mutation  
(n = 25)

Пациенты без 
мутации в гене BRAF

(n = 63) 
Patients without 

BRAF gene mutation 
(n = 63)

р

Возраст, медиана (Q
25

–Q
75

), лет 
Age, median (Q

25
–Q

75
), years 61,5 (49,0–72,3) 56,0 (48,0–66,0) 66,0 (52,0–73,0) 0,058

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

22 (25,0)

66 (75,0)

 

6 (24,0)

19 (76,9)

 

16 (25,4)

47 (74,6)

0,891**

Отягощенный анамнез, n (%) 
Aggravated anamnesis, n (%) 36 (9,8) 13 (52,0) 22 (34,9) 0,217**

Диспластические невусы, n (%) 
Dysplastic nevi, n (%) 21 (23,1) 7 (28,0) 14 (22,2) 0,767**

Локализация первичной опухоли, n (%): 
Primary tumor location, n (%):

верхние конечности 
upper limbs
нижние конечности 
lower limbs
грудная клетка 
thoracic cage
поясничная область 
lumbar area
область живота 
abdomen
ягодичная область 
glutes

 

20 (22,7)

29 (33,0)

27 (30,7)

4 (4,5)

7 (8,0)

2 (1,1)

 

4 (16,0)

6 (24,0)

8 (32,0)

3 (12,0)

4 (16,0)

0

 

16 (25,5)

23 (36,5)

19 (30,2)

8 (1,6)

3 (4,8)

1 (1,6)

 

0,505**

0,382**

0,529**

0,068***

0,097***

1,000***

Прогрессия опухоли, n (%) 
Tumor progression, n (%) 21 (23,9) 11 (44,0) 10 (15,9) 0,012**

Время до прогрессии, медиана (Q
25

–Q
75

), мес 
Time to progression, median (Q

25
–Q

75
), months 13,0 (11,0–36,0) 13,0 (10,0–31,0) 18,0 (11,0–45,0) 0,647

Метастазирование, n (%): 
Metastases, n (%):

местное 
local
региональное 
regional
отдаленное 
distant
несколько вариантов 
several types

 

2 (2,3)

6 (6,8)

6 (6,8)

7 (8,0)

 

1 (4,0)

6 (24,0)

1 (4,0)

3 (12,0)

 

1 (1,6)

0

5 (7,9)

4 (6,4)

 

0,490***

<0,001***

0,450***

0,400***

Отдаленные метастазы, n (%): 
Distant metastases, n (%):

1 локализация 
1 location
≥2 локализации 
≥2 locations

 

6 (6,8)

6 (6,8)

 

2 (8,0)

2 (8,0)

 

4 (6,4)

4 (6,4)

1,000***
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Показатель 
Paramrter

Общая выборка
(n = 88) 

Total sample  
(n = 88)

Пациенты с мутаци-
ей в гене BRAF

(n = 25) 
Patients with BRAF 

gene mutation  
(n = 25)

Пациенты без 
мутации в гене BRAF

(n = 63) 
Patients without 

BRAF gene mutation 
(n = 63)

р

Локализация отдаленных метастазов, n (%):  
Distant metastasis location, n (%):

кости 
bones
легкие 
lungs
головной мозг 
brain
печень 
liver

 

5 (5,7)

9 (10,2)

3 (3,4)

3 (3,4)

 

3 (12,0)

2 (8,0)

0

1 (4,0)

 

2 (3,2)

7 (11,1)

3 (4,8)

2 (3,2)

 

0,137***

1,000***

0,556***

1,000

*χ2-критерий. **χ2-критерий с поправкой Йейтса. ***Точный критерий Фишера. 
Примечание. Жирным шрифтом выделены наиболее значимые клинические факторы в зависимости от наличия мутации V600E в гене BRAF. 
Q

25 
– 25-й квартиль; Q

75
 – 75-й квартиль. 

*χ2-test. **χ2-test with Yates correction. ***Fisher’s exact test. 
Note. The most significant clinical factors depending on the presence of the V600E mutation in BRAF gene are shown in bold. Q

25 
– 25th quartile;  

Q
75

 – 75th quartile.

Окончание табл. 1
End of table 1

В ходе сравнения выявлено, что по возрастно-поло-
вому составу, локализации опухоли, наличию диспласти-
ческих невусов и отягощенному наследственному анам-
незу пациенты с мутацией в гене BRAF и без нее были 
сопоставимы. Больные с мутацией оказались моложе, чем 
больные, у которых она не была обнаружена (медиана 
возраста 56 и 66 лет соответственно), однако уровень 
значимости данного фактора оказался пограничным  
(р = 0,058). Аналогичная тенденция отмечалась и для 
локализации меланомы: при наличии мутации V600E  
в гене BRAF опухоль чаще локализовалась в области жи-
вота и поясничной области, чем при ее отсутствии, одна-
ко уровень значимости данного показателя для различий 
также был пограничным (с учетом каждой локализации 
(р = 0,068 и р = 0,097 соответственно)).

За время наблюдения прогрессия опухоли намно-
го чаще отмечалась у пациентов с мутацией V600E  
в гене BRAF, чем у пациентов без нее: в 44 и 15,9 % слу-
чаев соответственно (р = 0,012). 

Во время рецидива у пациентов с мутацией V600E 
в гене BRAF чаще возникало региональное метастази-
рование. У 3 (12 %) больных отмечалось метастазирова-
ние сразу на нескольких уровнях: у 1 – местное и отда-
ленное, у 2 – региональное и отдаленное. У пациентов 
без мутации в гене BRAF частота различных вариантов 
метастазирования была значительно ниже. При наличии 
мутации отдаленные метастазы чаще локализовались  
в костях, чем в случаях ее отсутствия (12 % случаев про-
тив 3,2 % случаев), однако различия оказались статисти-
чески незначимыми (р = 0,137). У 8 больных с мутацией 
в гене BRAF метастазы отмечались в легких, у 4 % –  

в печени, однако различия с больными без мутации так-
же оказались незначимыми. 

Локализация отдаленных метастазов при мелано-
ме кожи I стадии в зависимости от BRAF-статуса по-
казана на рис. 1. 

Безрецидивная выживаемость пациентов с мела-
номой кожи I стадии при различных сроках наблюде-
ния с мутацией в гене BRAF и без нее в зависимости от 
срока наблюдения представлена в табл. 2 и 3.

Согласно полученным данным 1-летняя БРВ па-
циентов без мутации в гене BRAF составила 95 %, 
3-летняя – 87 %, 5-летняя – 65 %, что значительно 
превышало аналогичные показатели у пациентов  
с мутацией в этом гене: 84, 57 и 37 % соответственно.

На следующем этапе БРВ больных меланомой ко-
жи I стадии в зависимости от мутации V600 в гене BRAF 
была представлена с помощью кривых Каплана–Май-
ера (рис. 3). 

Результаты анализа выживаемости показали, что 
медиана срока БРВ, соответствующая предполагаемо-
му сроку развития рецидива не менее чем у 50 % паци-
ентов, у больных меланомой I стадии с мутацией  
в гене BRAF и без нее составила 40 и 204 мес соответ-
ственно, средний срок возникновения рецидива не менее 
чем у 50 % пациентов – 48,9 ± 7,6 и 144,9 ± 23,4 мес соот-
ветственно. Зависимость риска развития рецидива  
от наличия мутации в гене BRAF при меланоме кожи  
I стадии, оцененная с помощью log-rank критерия Ман-
теля–Кокса, была статистически значимой (p = 0,012).

При оценке влияния наличия мутации в гене BRAF 
на риск развития рецидива у пациентов с меланомой 
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Таблица 2. Безрецидивная выживаемость пациентов с меланомой кожи I стадии с мутацией в гене BRAF в зависимости от сроков наблюдения

Table 2. Recurrence-free survival of patients with stage 1 cutaneous melanoma and BRAF gene mutation depending on the follow-up duration

Срок наблюдения, мес 
Follow-up duration, 

months

Число пациентов, наблюдаемых онкологом, 
к концу срока наблюдения, n 

Number of patients under oncologist’s 
observation at the end of follow-up, n

Риск развития 
рецидива, n (%) 

Risk of recurrence, n (%)

Безрецидивная
 выживаемость, % 

Recurrence-free 
survival, %

3 25 0 100
6 24 1 (4) 96
12 21 4 (16) 84
18 16 6 (24) 76
24 14 7 (29) 71
36 8 8 (43) 57
48 5 10 (51) 49
60 2 11 (63) 37

Таблица 3. Безрецидивная выживаемость пациентов с меланомой кожи I стадии без мутации в гене BRAF в зависимости от сроков наблюдения

Table 3. Recurrence-free survival of patients with stage 1 cutaneous melanoma and without BRAF gene mutation depending on the follow-up duration

Срок наблюдения, мес 
Follow-up duration, 

months

Число пациентов, наблюдаемых онкологом, 
к концу срока наблюдения, n 

Number of patients under oncologist’s 
observation at the end of follow-up, n

Риск развития рецидива, 
n (%) 

Risk of recurrence, n (%)

Безрецидивная выживае-
мость, % 

Recurrence-free 
survival, %

3 63 0 100
6 62 1 (2) 98
12 60 3 (5) 95
18 47 5 (8) 92
24 44 5 (8) 92
36 17 7 (13) 87
48 6 9 (35) 65
60 6 9 (35) 65

Рис. 1. Локализация отдаленных метастазов при меланоме кожи I стадии в зависимости от BRAF-статуса
Fig. 1. Location of distant metastases of stage 1 cutaneous melanoma depending on BRAF status
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кожи I стадии с помощью метода регрессии Кокса 
была получена модель, которая показала статистически 
значимое увеличение риска развития рецидива мела-
номы кожи I стадии (в 2,973 раза) при наличии мута-
ции в гене BRAF (р = 0,016). Модель оказалась стати-
стически значимой (p = 0,012). Значение –2LL  
для базовой модели составило 155,7. Этот показатель 
для модели с учетом мутации в гене BRAF оказался 
значимо ниже (–2LL = 150,0; χ2 = 6,333; p = 0,012),  
т. е. наша модель обладает большей предсказательной 
способностью по сравнению с базовой.

Обсуждение
При первичной меланоме кожи до 85 % всех опу-

холей представлены локализованными формами,  
в 10 % случаев выявляются регионарные метастазы,  
в 5 % – отдаленные [12]. При этом почти у 1/3 паци-
ентов с локализованными формами наблюдается про-
грессирование заболевания с локальным и отдаленным 
метастазированием [13]. Согласно результатам иссле-
дования S.S. Ertekin и соавт., 10-летняя БРВ пациентов 
c меланомой кожи IA стадии составляет 88–91 %, 
IB стадии – 79–80 %, медиана времени от установле-
ния диагноза до выявления первого метастаза при ме-
ланоме кожи I стадии – 3,32 года (межквартильный 

интервал 1,72–6,14 года) [13]. При этом потенциаль-
ные факторы риска развития рецидива, прогрессии 
опухоли и метастазирования при меланоме кожи  
I стадии остаются не до конца изученными.

Одним из важнейших прогностических факторов 
при распространенных формах меланомы является 
наличие мутаций в гене BRAF [14], однако для мела-
номы кожи I стадии рутинное молекулярно-генетиче-
ское исследование не рекомендовано, оно выполня-
ется только в случае дальнейшего прогрессирования 
заболевания [9]. Тем не менее при данной патологии 
очень важна оценка факторов риска рецидивирования, 
которая может существенно увеличить выживаемость 
пациентов в эпоху таргетной терапии [15]. В связи  
с этим мы проанализировали распространенность  
и прогностическую значимость мутации V600E в ге-
не BRAF при меланоме кожи I стадии и впервые пока-
зали, что ее наличие в 2,973 раза увеличивает риск про-
грессирования после первичного радикального 
иссечения опухоли. Средний срок возникновения ре-
цидива не менее чем у 50 % пациентов при отсутствии 
мутации в гене BRAF составил 144,9 ± 23,4 мес, при ее 
наличии – 48,9 ± 7,6 мес. Согласно полученным нами 
данным показатели 1-, 3- и 5-летней БРВ больных ме-
ланомой кожи I стадии с мутацией V600E в гене BRAF 
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость пациентов с меланомой кожи I стадии в зависимости от мутации V600 в гене BRAF. Кривые 
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Fig. 2. Recurrence-free survival of patients with stage 1 cutaneous melanoma depending on V600 mutation in the BRAF gene. Kaplan–Meier curves

Бе
зр

ец
ид

ив
на

я 
вы

ж
ив

ае
м

ос
ть

 / 
Re

cu
rr

en
ce

-fr
ee

 su
rv

iv
al



68 2 0 2 4    |    Том 16  Volume 16   |   № 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

оказались значительно ниже, чем у пациентов без нее: 
84, 57 и 37 % и 95, 87 и 65 % соответственно. Аналогичные 
данные на сегодняшний день отсутствуют, но в некоторых 
исследованиях оценивается распространенность мутации 
в гене BRAF при заболевании различных стадий. 

Распространенность мутации V600 в гене BRAF при 
первичной меланоме кожи с учетом стадии заболевания 
была изучена O. Dudin и соавт. [16]. Только у 16 (5,4 %) 
из 299 больных первичной меланомой диагностирована 
меланома I стадии. У 31,3 % (у 5 из 16) из них выявлен 
мутантный вариант BRAF, в то время как у оставшихся 
68,7 % (у 11 из 16) пациентов обнаружен ген без мутации 
[16]. Согласно данным H.W. Lee и соавт., мутантный 
аллель BRAF присутствует у 18,8 % (у 3 из 16) больных 
меланомой кожи I стадии, а у оставшихся 81,2 % боль-
ных – ген без мутации [17].

В работе L. Schneider и соавт. для создания класси-
фикации, отражающей вероятность наличия мутации 
в гене BRAF на основании клинико-патологических 
характеристик меланомы, использованы доступные 
базы данных проекта «Атлас ракового генома»  
(The Cancer Genome Atlas, TCGA). У 49 из 171 пациен-
та с меланомой кожи диагностировано заболевание  
I стадии, причем у 53,1 % выявлен мутантный аллель 
BRAF [10], что значительно превосходило частоту распро-
страненности мутации в нашей когорте пациентов, ко-
торая составила 28,4 %. L. Schneider и соавт. проанализи-
ровали данные Университетской клиники Мангейма 
(Германия) и выявили, что у 23,1 % (3 из 13) больных 
меланомой кожи I стадии присутствовала мутация в гене 
BRAF [10], что лучше согласовывается с полученными 
нами результатами. В ходе изучения распространенности 
мутации V600E в гене BRAF на ирландской популяции 
обнаружено, что только у 5 (9,6 %) из 52 пациентов  
с меланомами кожи pT1a и pT1b был мутантный вариант 
этого гена [18]. При этом такая низкая распространен-
ность, характерная для каждой стадии заболевания, рас-
сматривалась авторами как неблагоприятный популя-
ционный фактор, ассоциированный с невозможностью 
дальнейшего подбора таргетной терапии [18].

S. Naimy и соавт. проанализировали распространен-
ность и БРВ пациентов в зависимости от наличия мута-
ции V600E в гене BRAF преимущественно на когорте 
пациентов с меланомой кожи I стадии [19]. У 104 (62,6 %) 
из 166 пациентов с первичной меланомой диагностиро-
вана I стадия заболевания, у 24 (14,5 %) – IIA,  
у 38 (22,9 %) – III. У 51,9 % больных с опухолью I ста-
дии обнаружена мутация V600E в гене BRAF. Частота 
ее встречаемости намного превысила этот показатель  
в нашем исследовании. Дополнительно авторы выяви-
ли, что наличие этой мутации не приводит к повы-
шению уровня экспрессии белка BRAF, а активация 
сигнального пути в таком случае может быть связана 
с ростом биохимической активности одноименной 
протеинкиназы на фоне мутации. В ходе анализа вы-

живаемости пациентов с первичной меланомой обна-
ружено, что мутация в гене BRAF связана с меньшим 
риском развития рецидива заболевания и лучшими 
показателями общей выживаемости, однако это не 
согласуется с данными нашего исследования. Такие 
результаты могут быть связаны с гетерогенной выбор-
кой, состоящей как из больных меланомой ранних 
стадий, так и из больных с наличием метастазов в лим-
фатических узлах, а также с терапией, которая могла 
улучшить показатели выживаемости пациентов с му-
тацией V600E в гене BRAF [19, 20].

Изучение прогностической значимости мутации  
в гене BRAF при меланоме кожи проводилось рядом 
исследователей, однако в каждом случае выборка яв-
лялась разнородной, что приводило к включению  
в анализ пациентов с заболеванием различных стадий 
и не позволяло получить достоверные результаты для 
каждой группы [21, 22]. Согласно данным J. Rubió-
Casadevall и соавт., частота встречаемости мутации  
в гене BRAF при меланоме кожи in situ составила 
38,9 %, при инвазивной меланоме – 53,8 %. При этом 
BRAF-статус опухоли не оказывал влияния на выжи-
ваемость пациентов, независимым предиктором была 
только стадия опухолевого процесса [23]. Анализ про-
гностической значимости мутации V600E в гене BRAF 
выполнен также в работе F. Tas и K. Erturk на когорте 
пациентов с меланомой кожи I–II стадии. Распростра-
ненность мутации в данной группе составила 43,6 %. 
При этом разницы в показателях общей и БРВ в за-
висимости от BRAF-статуса выявлено не было [24]. 
Похожие данные получены и M.A Wilson и соавт.:  
у 56,5 % (48 из 96) пациентов с меланомой кожи I ста-
дии, у которых отмечалась прогрессия опухоли, обна-
ружен мутантный вариант BRAF, в то время как у остав-
шихся 43,5 % – ген без мутации. В ходе изучения 
влияния мутации в гене BRAF на БРВ в общей выборке, 
состоящей из пациентов с первичной меланомой  
I–III стадии, также выявлено, что BRAF-статус не ассо-
циируется с прогнозом опухоли [25]. Однако в иссле-
дованиях не оценивалась прогностическая значимость 
наличия мутации при каждой из стадий [23–25].

Такой анализ для меланомы кожи I стадии был 
впервые проведен в настоящей работе. Согласно полу-
ченным нами данным прогрессирование меланомы 
кожи I стадии наблюдалось у 44 % пациентов с мута-
цией V600E в гене BRAF и у 15,9 % пациентов без нее 
(р = 0,012), причем в исследуемой группе чаще встре-
чалось регионарное метастазирование с преимущест-
венной локализацией отдаленных метастазов в костях. 
В ходе оценки влияния наличия мутации в гене BRAF 
на риск прогрессирования у пациентов с меланомой 
кожи I стадии с помощью регрессионной модели Кок-
са выявлено, что наличие мутации в 2,973 раза увели-
чивает риск метастазирования (р = 0,016). Это отража-
ется и на сроках БРВ в каждой из групп. 
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Полученные данные указывают на прогностически 
неблагоприятную роль наличия мутации V600E в ге-
не BRAF при меланоме кожи I стадии в отношении даль-
нейшего прогрессирования заболевания, что свидетель-
ствует о необходимости выполнения дополнительного 
молекулярно-генетического анализа в данной группе 
пациентов с целью раннего выявления или предотвраще-
ния развития рецидива в эпоху таргетной терапии. 

Заключение
Мутация V600E в гене BRAF встречается у 28,4 % па- 

циентов с меланомой кожи I стадии и является про-
гностически неблагоприятным фактором прогресси-
рования заболевания. Наличие этой мутации ассоци-
ировано с большой вероятностью прогрессии опухоли 
и метастазирования и, соответственно, с меньшей БРВ 
больных.
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Первичная остеосаркома сердца является чрезвычайно редким злокачественным новообразованием, ее распро-
страненность составляет менее 10 % всех первичных сарком сердца. На сегодняшний день описано менее 100 случа-
ев данной нозологии, соответственно, не существует единого мнения по поводу оптимальных подходов к ее лечению. 
В статье представлено не только клиническое наблюдение первичной остеосаркомы сердца с указанием эффектив-
ности двух линий химиотерапии, но и сложности интерпретации морфологии опухоли.
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Введение
Частота встречаемости первичных опухолей серд-

ца, по данным серии аутопсийных исследований, 
 составляет 0,001–0,03 % случаев от общего числа 
 пациентов с новообразованиями [1, 2]. Примерно 
25 % первичных опухолей сердца являются злокаче-
ственными [3, 4], большинство которых представлено 
саркомами [5–8]. В свою очередь, первичная остео-
саркома составляет менее 10 % всех первичных сарком 
сердца [9].

Согласно описаниям клинических наблюдений 
[10–25] первичная остеосаркома сердца характеризу-
ется агрессивным течением. До 80 % пациентов с этой 
патологией уже имеют признаки отдаленного метаста-
зирования на момент первичной диагностики.

Выбор лечения, как правило, определяется анато-
мической локализацией первичной опухоли, ее раз-
мером, морфологией, симптомокомплексом и распро-
страненностью болезни. Хирургическое вмешательство 
в основном нерадикально из-за невозможности со-
блюдения принципов абластики. Применение лучевых 
методов лечения ограничено. Соответственно, боль-
шую роль играет лекарственная терапия. Выбор ее 
режимов, как правило, определяется морфологией 
опухоли с учетом известной чувствительности первич-
ных сарком других локализаций. Таким образом, клю-
чевым фактором в выборе лечения является морфоло-
гия опухоли. Для иллюстрации этих положений 
приводим клинический случай эффективного лечения 
первичной саркомы сердца, имеющей морфологиче-
ские признаки остеосаркомы.

Клинический случай
Больная М., 35 лет, без клинически значимых со-

путствующих заболеваний, была обследована в связи 
с жалобами на одышку при минимальной физической на-
грузке. По данным эхокардиографии (ЭхоКГ) и компью-
терной томографии (КТ) органов грудной клетки с вну-
тривенным контрастированием выявлено опухолевидное 
образование в сердце, субтотально занимающее полость 
левого предсердия, пролабирующее через митральный 
клапан в полость левого желудочка.

По месту жительства в условиях кардиохирургиче-
ского отделения 20.08.2021 по жизненным показаниям 
выполнено удаление новообразования левого предсердия 
с использованием аппарата искусственного кровообра-
щения. Результат гистологического исследования интер-
претирован как злокачественная мягкотканная опухоль, 
саркома. Полученные данные больше свидетельствовали 
о лейомиосаркоме. Было запланировано иммуногистохи-
мическое (ИГХ) исследование с целью дифференциально-
го диагноза с рабдомиосаркомой.

При пересмотре готовых гистологических препара-
тов в Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии им. Н. Н. Блохина новообразование рас-

ценено как злокачественная мезенхимальная плеоморфная 
опухоль, состоящая из округлых и веретеновидных кле-
ток, местами формирующих хаотичные пучки, с нали-
чием гигантских многоядерных клеточных форм, участ-
ками атипичного остеоида, высокой митотической 
активностью, обширными зонами некроза, миксомато-
за, кровоизлияний и очагов ксантомных клеток (рис. 1). 
Подобная картина в большей мере характерна для пер-
вичной остеосаркомы сердца.

С целью уточнения гистогенеза опухоли дополнитель-
но проведено ИГХ-исследование. Выявлена экспрессия 
виментина (vimentin) (диффузная цитоплазматическая 
положительная реакция в опухолевых клетках), SATB2 
(special AT-rich sequence binding 2) (ядерная положитель-
ная реакция в части опухолевых клеток), гладкомышеч-
ного актина (smooth muscle actin, SMA) (цитоплазмати-
ческая положительная реакция в опухолевых клетках). 
Индекс пролиферативной активности в опухолевых 
клетках (Ki-67) высокий – 75 % (рис. 2). Реакции на 
MDM2, CD68, СК (АЕ1) и CD31 в опухолевых клетках 
были  отрицательными; рецепторы эстрогенов (ER) – 0 % 
(0 баллов).

Исходя из полученных результатов, новообразование 
левого предсердия с обструкцией митрального клапана 
было расценено как первичная остеосаркома G

3
 остео-

бластического варианта.
При обследовании через 1 мес после хирургического 

лечения выявлены продолженный рост опухоли в левом 
предсердии и метастазы на брюшине. По данным КТ 
органов грудной клетки и брюшной полости с внутривен-
ным контрастированием от 24.09.2021 в полости лево-
го предсердия обнаружена остаточная опухоль размера-
ми до 2,8 × 2,0 см, исходящая из устья левых легочных вен 
(рис. 3, а); на брюшине визуализировалось множество 
опухолевых узлов, наиболее крупный – размерами до 
1,7 × 1,0 см (рис. 3, б); в области малого сальника опре-
делялись метастатически измененные лимфатические 
узлы (ЛУ) размерами до 1,0 × 0,9 см (рис. 3, в).

Данный клинический случай был обсужден на онко-
логическом консилиуме. Принято решение начать лечение 
в режиме AI (доксорубицин в дозе 25 мг / м2 / сут внутри-
венно капельно, 24-часовая инфузия в 1–3-й дни + ифос-
фамид в дозе 2500 мг / м2 / сут внутривенно капельно, 
120-минутная инфузия в 1–4-й дни + месна 100 % дозы 
ифосфамида внутривенно, курсы – каждые 3 нед) на фо-
не профилактики гранулоцитарными колониестимули-
рующими факторами (Г-КСФ).

С 19.10.2021 по 15.04.2022 проведены 8 курсов химио-
терапии (ХТ) в указанном режиме. На фоне проводимо-
го лечения отмечены такие нежелательные явления, 
как тошнота 2-й степени, тромбоцитопения 4-й сте-
пени, нейтропения 3-й степени, анемия 3-й степени.

При контрольном обследовании после 6 курсов (через 
4,5 мес от начала терапии 1-й линии) по данным КТ 
от 04.03.2022 перестали определяться опухолевые массы 
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в полости левого предсердия (рис. 4, а), а также ЛУ в об-
ласти малого сальника (рис. 4, в). Сохранялись опухолевые 
узлы на брюшине, при этом их количество и размеры 
уменьшались: размеры наиболее крупного – с 1,7 × 1,0 см 
до 0,7 × 0,5 см (рис. 4, б).

По данным ЭхоКГ от 05.03.2022 зафиксирован полный 
ответ опухоли на лечение: явных патологических образо-
ваний в полости левого предсердия не визуализировалось. 
Фракция выброса левого желудочка по Симпсону – 64 %.

При контрольном обследовании в октябре 2022 г. 
(через 12 мес от начала терапии 1-й линии и 6 мес после 
ее завершения) полный эффект был зарегистрирован 
и по данным КТ (рис. 5).

В ноябре 2023 г. пациентку вновь стала беспокоить 
одышка при минимальной физической нагрузке. При об-
следовании в декабре 2023 г. (через 26 мес от начала те-
рапии 1-й линии и 20 мес после ее завершения) установ-
лено прогрессирование заболевания. По данным КТ 

Рис. 1. Гистологическое исследование опухоли. Окраска гематоксилином и эозином: а – полиморфноклеточный компонент опухоли, 
представлен атипическими остеобластами, с наличием многоядерных гигантских клеточных форм; б – веретеноклеточный компо-
нент опухоли, имеет сходство с фибробластами; в – зоны атипичного остеоида (указаны стрелками) в виде скоплений (неправиль-
ной формы) гомогенного эозинофильного вещества, без признаков минерализации, расположенного среди кровеносных сосудов и опу-
холевых клеток; г, д – множественные патологические фигуры митозов и обширные зоны некроза в опухоли, окруженные 
структурами атипичного остеоида (указаны стрелками)
Fig. 1. Histological examination of the tumor. Hematoxylin and eosin staining: а – polymorphic cellular component of the tumor is represented 
by atypical osteoblasts with the presence of multinuclear giant cell forms; б – spindle-cell tumor component, carries similarities to fibroblasts; 
в – areas of atypical osteoid (arrows) in the form of aggregates (of irregular shape) of homogenous eosinophilic substance, without signs  
of mineralization, located among blood vessels and tumor cells; г, д – multiple pathological mitoses and expanded areas of necrosis in the tumor 
surrounded by structures of the atypical osteoid (arrows)

а б

в г

д
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Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной клетки и брюшной полости с внутривенным контрастированием от 24.09.2021 
(до начала терапии 1-й линии): а – аксиальный срез. Артериальная фаза. В полости левого предсердия – остаточная опухоль, ис-
ходящая из устья левых легочных вен (указана стрелкой); б – аксиальный срез. Венозная фаза. На брюшине – множество опухолевых 
узлов, наиболее крупный – размерами до 1,7 × 1,0 см (указан стрелкой); в – аксиальный срез. Венозная фаза. В области малого саль-
ника – метастатически измененные лимфатические узлы размерами до 1,0 × 0,9 см (указаны стрелкой)
Fig. 3. Contrast-enhanced computed tomography of the thoracic and abdominal organs from 24.09.2021 (prior to the start of the 1st line):  
а – axial section. Arterial phase. In the left atrial cavity – residual tumor growing from the left pulmonary veins (area); б – axial section. Venous 
phase. On the peritoneum – multiple tumor nodes, largest of size up to 1.7 × 1.0 cm (arrow); в – axial section. Venous phase. Near the lesser 
omentum – metastatically affected lymph nodes of size up to 1.0 × 0.9 cm (arrow)

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование опухоли: а – выраженное окрашивание цитоплазмы на виментин; б – ядерное окраши-
вание остеобластов на SATB2; в – наличие в части цитоплазмы опухолевых клеток положительного окрашивания нa SMA (smooth 
muscle actin – гладкомышечный актин); г – высокая пролиферативная активность, выявляемая при ядерном окрашивании, Ki-67 – 75 %
Fig. 2. Immunohistological examination of the tumor: а – marked membrane staining for vimentin; б – nuclear staining of osteoblasts for SATB2; 
в – presence of positive staining for SMA (smooth muscle actin) in a part of tumor cell cytoplasm; г – high proliferative activity detected by nuclear 
staining, Ki-67 – 75 %

а б

в г

а б в

от 08.12.2023 в полости левого предсердия вновь обнару-
жены опухолевые массы размерами 3,6 × 3,4 см (рис. 6, а), 
которые также визуализировались в просветах верхней 
и нижней легочных вен; в малом сальнике вновь стали 

определяться ЛУ размером до 0,5 см (рис. 6, б) (их мета-
статический характер неоднозначен).

Для получения второго мнения по морфологическому 
диагнозу выполнен повторный пересмотр готовых гисто-
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логических препаратов – обнаружены фрагменты узла 
полиморфноклеточной саркомы G

3
 с бесструктурным 

ростом, фибромиксоидным матриксом (остеоид не вы-
явлен) и очагами некроза, без светооптических признаков 
дифференцировки. В готовых ИГХ-препаратах в клетках 
опухоли определялась диффузная экспрессия vimentin, 
SMA, фокально – SATB2, индекс Ki-67 клеток опухоли – 
75 %; экспрессия MDM2, PanCK, CD31, CD68 и ER в клет-
ках опухоли не обнаружена. Статус PD-L1 (programmed 
cell death-1 pathway ligand 1 – лиганд рецептора сигналь-
ного пути программируемой клеточной гибели 1) отри-
цательный (CPS (combined positive score) = 0). Заключение: 
больше оснований думать об интимальной саркоме G

3
 

(по классификации Federation Nationale des Center de Lutte 
Contre le Cancer Sarcoma Group, FNCLCC).

Для верификации диагноза дополнительно проведено 
FISH-исследование (FISH – fluorescence in-situ hybridization, 

флуоресцентная гибридизация in situ): амплификации 
гена MDM2 в опухолевых клетках не обнаружено, что по-
ставило под сомнение интерпретацию морфологии опу-
холи как интимальная саркома.

Несмотря на разночтения в морфологическом диа-
гнозе, выбор 2-й линии лечения (после доксорубицина 
и ифосфамида) при обоих вариантах сарком базируется 
на таксанах и гемцитабине. Согласно клиническим ре-
комендациям был выбран режим GemTax (гемцитабин 
в дозе 675 мг / м2 внутривенно капельно в 1-й и 8-й дни + 
доцетаксел в дозе 75 мг / м2 внутривенно капельно в 8-й день, 
курсы – каждые 3 нед) с поддержкой Г-КСФ.

С 22 декабря 2023 г. до момента написания статьи 
(апрель 2024 г.) проведены 5 курсов ХТ в запланированном 
режиме.

При контрольном обследовании после 4 курсов в мар-
те 2024 г. достигнута частичная регрессия. По данным 

Рис. 4. Компьютерная томография от 04.03.2022 (после 6 курсов, через 4,5 мес от начала терапии 1-й линии): а – аксиальный срез. 
Артериальная фаза. В полости левого предсердия опухолевые массы перестали определяться; б – аксиальный срез. Венозная фаза. 
На брюшине опухолевые узлы сохраняются; при этом их количество и размеры уменьшились: размеры наиболее крупного – с 1,7 × 
1,0 см до 0,7 × 0,5 см (указан стрелкой); в – аксиальный срез. Венозная фаза. В области малого сальника лимфатические узлы пере-
стали определяться
Fig. 4. Computed tomography from 04.03.2022 (after 6 courses, 4.5 months after the start of the 1st therapy line): а – axial section. Arterial 
phase. In the left atrial cavity, tumor masses are undetectable; б – axial section. Venous phase. Tumor lesions persist on the peritoneum; their 
number and size decreased: the largest from 1.7 × 1.0 cm to 0.7 × 0.5 см (arrow); в – axial section. Venous phase. Lymph nodes near  
the lesser omentum are undetectable

Рис. 5. Компьютерная томография от 19.10.2022 (через 12 мес от начала терапии 1-й линии и 6 мес после ее завершения): а – ак-
сиальный срез. Артериальная фаза. В полости левого предсердия опухолевые массы не определяются; б – аксиальный срез. Венозная 
фаза. Данных, свидетельствующих об опухолевом поражении брюшины, не получено; в – аксиальный срез. Венозная фаза. В области 
малого сальника лимфатические узлы не определяются
Fig. 5. Computed tomography from 19.10.2022 (12 months after the start of the 1st therapy line and 6 months after its completion): а – axial 
section. Arterial phase. Tumor masses in the left atrium are undetectable; б – axial section. Venous phase. No data suggesting the presence  
of tumor lesions on the peritoneum were obtained; в – axial section. Venous phase. Lymph nodes near the lesser omentum are undetectable
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КТ от 21.03.2024 в полости левого предсердия размеры 
опухолевых масс уменьшились с 3,6 × 3,4 до 2,4 × 1,6 см 
(рис. 7, а); в области малого сальника ЛУ перестали опре-
деляться (рис. 7, б).

Таким образом, терапия 1-й линии привела к полной 
регрессии опухоли на срок 13,7 мес. Последующему про-
грессированию заболевания способствовали исходно 
 диссеминированный процесс и отсутствие опций под-
держивающего лечения. На фоне терапии 2-й линии до-
стигнута частичная регрессия. Выживаемость без про-
грессирования на фоне 1-й линии терапии (ВБП1) 
достигла 26 мес. Выживаемость без прогрессирования 
на фоне 2-й линии терапии (ВБП2) составила 4+ мес. 

Срок от установления диагноза до написания статьи 
(апрель 2024 г.) – 32 мес. На протяжении всего периода 
лечения сохраняется удовлетворительное качество жиз-
ни. Одышка в настоящее время пациентку не беспокоит. 
Из нежелательных явлений на фоне лечения наиболее 
значимой была гематологическая токсичность различной 
степени.

Обсуждение
В доступной литературе описано менее 100 случа-

ев первичных остеосарком сердца [10–25]. Проведен-
ный нами анализ показал, что возраст больных на мо-
мент установления диагноза варьировал от 14 до 77 лет, 

Рис. 7. Компьютерная томография от 21.03.2024 (после 4 курсов, через 3 мес от начала терапии 2-й линии): а – аксиальный срез. 
Артериальная фаза. В полости левого предсердия размеры опухолевых масс уменьшились с 3,6 × 3,4 до 2,4 × 1,6 см (указано стрел-
кой); б – аксиальный срез. Венозная фаза. В области малого сальника лимфатические узлы перестали определяться
Fig. 7. Computed tomography from 21.03.2024 (after 4 courses 3 months after the start of 2nd line therapy): а – axial section. Arterial phase. 
The size of tumor lesions in the left atrium decreased from 3.6 × 3.4 to 2.4 × 1.6 cm (arrow); б – axial section. Venous phase. Lymph nodes near 
the lesser omentum are undetectable

Рис. 6. Компьютерная томография от 08.12.2023 (через 26 мес от начала терапии 1-й линии и 20 мес после ее завершения): а – ак-
сиальный срез. Артериальная фаза. В полости левого предсердия вновь обнаружены опухолевые массы (указаны стрелкой), которые 
также визуализируются в просветах верхней и нижней легочных вен; б – аксиальный срез. Венозная фаза. В малом сальнике вновь 
стали определяться лимфатические узлы размером до 0,5 см (указаны стрелкой)
Fig. 6. Computed tomography from 08.12.2023 (26 months after the start of the 1st therapy line and 20 months after its completion): а – axial 
section. Arterial phase. Tumor masses are again detected in the left atrial cavity (arrow) and additionally visualized in the inferior and superior 
pulmonary veins; б – axial section. Venous phase. Lymph nodes of size up to 0.5 cm are again detectable near the lesser omentum (arrow)
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обычно это было 4-е десятилетие жизни [26]. У нашей 
пациентки опухоль была впервые диагностирована 
в возрасте 35 лет.

Конкретная распространенность первичной остео-
саркомы сердца в зависимости от пола или расы 
не определена c учетом редкости данной нозологии [9, 
19, 26].

Несмотря на то, что первичная остеосаркома серд-
ца может возникнуть в любом его отделе [27–32], 
на основании метаанализа 53 случаев [9] установлено, 
что наиболее часто опухоль располагается в левом 
предсердии [12, 21–22], при этом типичная ее локали-
зация – задняя стенка левого предсердия в области 
устьев легочных вен (это наблюдалось и у нашей па-
циентки).

Первичные опухоли сердца, в частности первичная 
остеосаркома сердца, проявляются широким спектром 
признаков и клинических симптомов, маскирующих-
ся под различные сердечно-сосудистые заболевания 
(ишемическую болезнь сердца, хроническую сердеч-
ную недостаточность, пороки клапанов сердца (мит-
ральный стеноз), аритмии (трепетание или фибрилля-
ция предсердий) и др.). Как правило, клиническая 
картина обусловлена 4 основными механизмами: об-
струкцией кровотока и дисфункцией клапанов, что вы-
зывает появление симптомов сердечной недостаточ-
ности; локальной инвазией, приводящей к аритмии 
или выпоту в полости перикарда; эмболией фрагмен-
тами опухоли, а также неспецифическими симптома-
ми (лихорадкой, общей слабостью, недомоганием, 
потерей массы тела и др.).

Клинические проявления зависят в основном 
от размера опухоли и ее локализации. Так, например, 
опухоль левого предсердия, имевшая место в нашем 
клиническом случае, может вызывать хроническую 
обструкцию на уровне митрального клапана и таким 
образом препятствовать венозному возврату в полость 
левого желудочка во время диастолы, что приводит 
к застою в малом круге кровообращения. В таких слу-
чаях наиболее частыми симптомами являются одыш-
ка, которая и была первоначальным и единственным 
симптомом у нашей пациентки, а также ортопноэ. 
При развитии отека легких может присоединиться 
кашель с розовой пенистой мокротой.

Скорость и характер роста, рыхлость и инвазив-
ность также являются важными факторами, опре-
деляющими клинические особенности. Первичные 
остеосаркомы сердца характеризуются высокой инва-
зивностью и могут инфильтрировать миокард (что 
 приводит к аритмии), а также перикард (что сопро-
вождается образованием перикардиального выпота 
и симптомами тампонады сердца).

Для обнаружения первичной остеосаркомы сердца 
существуют несколько методов визуализации, каждый 
из которых имеет свои преимущества. Основным ме-

тодом диагностики первичной остеосаркомы сердца 
является трансторакальная ЭхоКГ, которая позволяет 
определить локализацию, форму, размеры, подвиж-
ность внутрисердечного новообразования, его вза-
имосвязь с другими анатомическими структурами 
сердца, а также оценить функциональное состояние 
клапанного аппарата.

Для дальнейшей диагностики опухолей сердца ис-
пользуют КТ органов грудной клетки, позволяющую 
описать те характеристики опухолей сердца, которые 
не удается полностью визуализировать при ЭхоКГ. 
Компьютерная томография дает возможность обнару-
жить распространение опухоли в средостение, плевру, 
легкие, перикард и камеры сердца, что важно для вы-
работки тактики лечения и контроля за эффективно-
стью терапии.

В связи с отсутствием патогномоничных для пер-
вичной остеосаркомы сердца признаков и симптомов 
диагноз нашей пациентке был установлен на основа-
нии данных морфологии.

Основным гистологическим признаком первичной 
остеосаркомы сердца является формирование атипич-
ного остеоида, который может иметь вид как скопле-
ний, полей, переплетающихся тонких нитей (сетчатый 
остеоид), анастомозирующих между собой, образуя 
анастомозирующие микротрабекулы, так и тяжей или 
шаров гомогенного эозинофильного вещества, с не-
ровными контурами, нередко кальцифицирующихся, 
окруженных остеобластами. Последний вариант осте-
оида наблюдался в опухоли у нашей пациентки. 
При этом в разных участках одной и той же опухоли 
клеточные элементы характеризуются выраженным 
клеточным и ядерным полиморфизмом, могут иметь 
самую разнообразную форму – округлую, овальную, 
веретеноклеточную или полиэдрическую, с наличием 
гигантских одно- и многоядерных клеток. Все эти гис-
тологические признаки отмечались у нашей больной. 
Опухолевые клетки настолько разнообразны, что могут 
производить впечатление полиморфноклеточной сар-
комы, что и было в описываемом случае, когда при по-
вторном пересмотре гистологических препаратов кар-
тина интерпретирована как интимальная саркома.

При ИГХ-исследовании в случае первичной остео-
саркомы сердца обычно выявляется положительная 
экспрессия SMA и vimentin, однако специфическим 
биомаркером дифференцировки остеобластов являет-
ся SATB2. Перечисленные иммунофенотипические 
признаки были обнаружены и в нашем случае.

Первичная остеосаркома сердца характеризуется 
большим пролиферативным индексом, определяющим 
ее высокую степень злокачественности, агрессивное 
течение и быстрое метастазирование. В представлен-
ном нами клиническом случае новообразование лево-
го предсердия было классифицировано как первичная 
остеосаркома G

3
, а Ki-67 составил 75 %.
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Дифференциальную диагностику первичной остео-
саркомы сердца следует проводить, главным образом, 
с недифференцированной саркомой, в которой от-
сутствует атипичный остеоид, но при этом имеются 
коллагеновые волокна правильной формы, а также 
с некоторыми саркомами, имеющими элементы остео-
саркомы. К ним относятся интимальная саркома 
с участками остеосаркомы (состоит из характерных 
недифференцированных веретенообразных клеток 
с различными атипией клеток и ядер и митотической 
активностью, расположенных в миксоидном матрик-
се и экспрессирующих MDM2, который в нашем слу-
чае был отрицательным как при ИГХ-, так и при 
FISH-ис следованиях) и дедифференцированная ли-
посаркома с элементами остеосаркомы (наряду с уз-
лом остеосаркомы должны быть участки высокодиф-
ференцированной липосаркомы).

Все вышесказанное позволило установить текущий 
морфологический диагноз. С точки зрения клиници-
ста, уточнение морфологии опухоли, безусловно, важ-
но, но в данном случае это имеет, скорее, академи-
ческий интерес, поскольку режимы лекарственной 
терапии 1-й и 2-й линий для этих опухолей одинаковы. 
Вероятнее всего, детальная морфология может по-
влиять на выбор более поздних линий терапии, но это 
неподтвержденное предположение.

Относительно небольшое количество опублико-
ванных случаев первичной остеосаркомы сердца не по-
зволяет дать четкие рекомендации по выбору наилуч-
шего терапевтического подхода. Известно, что лечение 
данной патологии во многом зависит от локализации 
и размеров новообразования, а также от распростра-
ненности болезни.

Основной метод лечения первичной остеосаркомы 
сердца – хирургический. Задачей оперативного вме-
шательства является радикальное удаление опухоли, 
что в ряде случаев невыполнимо. Радикальность опе-
рации оказывает значительное влияние на прогноз 
заболевания [33].

Пятилетняя общая выживаемость (ОВ) и безреци-
дивная выживаемость при первичной остеосаркоме 
сердца составляют 33,5 и 6,3 % соответственно [9–10], 
что указывает на неблагоприятный прогноз. По дан-
ным некоторых авторов, медиана ОВ колеблется от 
6 до 25 мес [7–9]. При этом P. J. Zhang и соавт. [34] 
в своем исследовании сообщили, что 4 из 17 пациентов 
умерли в течение 1 мес после операции, а наибольшая 
продолжительность жизни после хирургического вме-
шательства составила 131 мес.

Наиболее важным и решающим фактором, влия-
ющим на прогноз, является наличие отдаленных мета-
стазов. Сообщается, что среднее значение ОВ пациен-
тов с метастазами составляет 5 мес по сравнению 
с 15 мес у пациентов без метастазов (n = 34) [35].

До 80 % пациентов с первичной остеосаркомой серд-
ца уже имеют признаки отдаленного метастазирования 
на момент первичной диагностики. Наиболее распростра-
ненными локализациями отдаленных метастазов являют-
ся легкие, мягкие ткани (включая средостение) и кости. 
Описаны метастазы в головном мозге, щитовидной желе-
зе, печени, желудке, почках, надпочечниках, коже, мыш-
цах, а также на брюшине [10, 13, 34, 35]. Последнее про-
явление болезни имело место у нашей пациентки.

Отдаленные метастазы удаляют редко: только в тех 
случаях, когда есть надежда на полное удаление пер-
вичной опухоли.

С учетом редкой встречаемости первичной остео-
саркомы сердца оптимальный режим ХТ для пациен-
тов с диссеминированной болезнью неизвестен. Со-
гласно ограниченным данным многокомпонентная 
ХТ, возможно, более эффективна; активностью об-
ладают доксорубицин, ифосфамид, таксаны, гемци-
табин и цисплатин. H. Mhadgut и соавт. [11] на осно-
вании данных литературы считают, что наиболее 
распространенной схемой лечения в 1-й линии явля-
ется режим AI. У нашей больной также в качестве 
1-й линии лекарственной терапии был успешно при-
менен режим AI (суммарно проведены 8 курсов): до-
стигнуты полный радиологический ответ опухоли 
на лечение и высокие показатели ВБП – 26 мес.

В качестве лекарственной терапии 2-й линии мо-
жет рассматриваться режим GemTax (гемцитабин в до-
зе 675–900 мг / м2 в 1-й и 8-й дни + доцетаксел в дозе 
60–100 мг / м2 в 8-й день) [11], который и проводится 
в настоящее время нашей больной. На фоне 2-й линии 
лечения достигнута частичная регрессия, ВБП соста-
вила 4+ мес. Лечение продолжается.

Общая выживаемость пациентки на момент на-
писания статьи (апрель 2024 г.) достигла 32+ мес.

Заключение
На сегодняшний день клинический опыт диагно-

стики и лечения первичной остеосаркомы сердца ми-
нимален. Существующие терапевтические подходы 
в большинстве случаев носят паллиативный характер. 
Совершенствование современных методов диагности-
ки и лечения данной нозологии, возможно, повлияет 
на прогноз заболевания.
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В статье представлен клинический случай диагностики и успешного хирургического лечения гигантской эпидермо-
идной кисты передней поверхности шеи с необычным магнитно-резонансным паттерном в виде калиброванных 
сферических структур. Затрагиваются вопросы дифференциальной диагностики эпидермоидной и дермоидной кист 
и причин образования внутриполостных сфер.

Ключевые слова: эпидермоидная киста, дермоидная киста, магнитно-резонансная томография, иммуногистологи-
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The article presents a clinical case of diagnosis and successful surgical treatment of a giant epidermoid cyst of the anterior 
surface of the neck with an unusual magnetic resonance pattern in the form of calibrated spherical structures. The issues 
of differential diagnosis of epidermoid cyst and dermoid cyst and the reasons for the formation of intracavitary spheres 
are addressed.
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Введение
Эпидермоидные и дермоидные кисты – это добро-

качественные образования, вызванные аномалиями 
развития эктодермы, которые могут возникать в любом 

месте тела, особенно часто в областях слияния эмбрио-
нальных элементов. Частота их встречаемости варь ирует 
от 1,6 до 6,9 % случаев [1]. Эпидермоидные кисты 
 выстланы простым плоским эпителием и содержат  

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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слущенные эпителиальные клетки, ороговевающие бес-
структурные включения, кристаллы холестерина и сло-
истые массы эпидермальных чешуек. Дермоидные кисты 
состоят из всех слоев кожи, включая ее производные, такие 
как волосяные фолликулы, сальные и потовые железы. 
Локализация этих кист на голове и шее встречается до-
вольно редко, большинство из них диагностируют спо-
радически, преимущественно на 3-м и 4-м десятилети-
ях жизни [2].

Эпидермоидные кисты на протяжении жизни мед-
ленно увеличиваются в размерах и часто клинически 
протекают бессимптомно. Нередко причиной обраще-
ния пациентов в медицинское учреждение служат эсте-
тические проблемы (изменение внешнего вида при 
кистах крупного размера или их разрыве и нагноении). 
Как правило, размеры эпидермоидной кисты состав-
ляют ≤5 см в диаметре. Гигантские кисты шеи и голо-
вы развиваются крайне редко и чаще всего имеют 
многокамерный характер [3].

В большинстве случаев для диагностики эпидер-
моидных кист наружной локализации, в том числе 
области головы и шеи, достаточно анамнеза и физи-
кального обследования; даже рентгенологическое ис-
следование обычно не используют. Окончательный 
клинический диагноз устанавливают по результатам 
пункционной аспирационной биопсии [2]. Однако со-
временные клинические рекомендации и лечебно-диа-
гностические стандарты указывают на необходимость 
выполнения мультиспиральной компьютерной и маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) зоны интереса, 
в том числе для исключения другой патологии и пла-
нирования оперативного вмешательства [4, 5].

Ниже представлен редкий клинический случай 
диагностики и лечения гигантской эпидермоидной 
кисты передней поверхности шеи с причудливой МРТ-
картиной в виде внутриполостных калиброванных 
шаровидных структур. Показана необходимость диф-
ференциальной диагностики данной патологии и па-
разитарных заболеваний и зрелой тератомы.

Клинический случай
Больной К., 40 лет, поступил в торакальное отде-

ление Томской областной клинической больницы для про-
ведения хирургического лечения. Со слов пациента, более 
20 лет назад у него возникла опухоль над яремной вы-
резкой, которая постепенно увеличивалась. За медицин-
ской помощью не обращался и только в ходе диспансери-
зации участковый терапевт отметил патологическое 
новообразование шеи огромных размеров.

При осмотре по передней поверхности шеи визуали-
зировалось округлое опухолевидное образование диаме-
тром до 20 см с кожными покровами обычного цвета, 
мелкими и извитыми, неравномерно распределенными 
внутрикожными сосудами в виде сосудистой сети, на-
растающей к центру опухоли (рис. 1), пальпаторно без-

болезненное, малоподвижное, мягкоэластичной конси-
стенции, не спаянное с кожей и подкожной клетчаткой. 
Подчелюстные, надключичные, подмышечные и шейные 
лимфатические узлы не увеличены.

По данным МРТ мягких тканей шеи с контрастиро-
ванием выявлено внеорганное кистозное новообразование 
передней поверхности шеи и грудной стенки с гладкими, 
ровными стенками, множественными высокобелковыми 
округлыми структурами примерно одинакового размера 
(рис. 2). В ходе ультразвукового исследования (УЗИ)  
в мягких тканях шеи визуализировано гипоэхогенное не-
однородное инкапсулированное образование больших раз-
меров без видимого кровотока. По данным УЗИ брюшной 
полости, забрюшинного пространства и малого таза 
обнаружены признаки хронического холецистита, уме-
ренные диффузные изменения поджелудочной железы.  
С учетом необычной картины кистозного образования  
не исключался его паразитарный и дисэмбриогенетиче-
ский характер.

Пациент получил консультацию инфекциониста, ко-
торый провел исследования на токсокароз, эхинококкоз 
и описторхоз; паразитарные заболевания были исключе-
ны. Также проведены консультации онколога и челюстно-
лицевого хирурга; рекомендовано удаление новообразова-
ния. По данным общего анализа крови – незначительный 
лейкоцитоз – до 8,0 × 109 Т/л, скорость оседания эри-
троцитов – 30 мм/ч. Отклонений в биохимическом ана-
лизе крови не выявлено. 

Под общей анестезией выполнен воротниковый раз-
рез с иссечением избыточного кожного лоскута. Острым 
путем и с помощью электрокоагуляции в смешанном 
режиме кистозное новообразование выделено из окружа-
ющих тканей и полностью удалено, проведены дрениро-
вание подлоскутного пространства и ушивание хирурги-

Рис. 1. Гигантское новообразование передней поверхности шеи
Fig. 1. A giant tumor on the anterior surface of the neck
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ческого доступа. При вскрытии кисты выделилось 
умеренное количество жидкости грязно-серого цвета,  
в полости выявлено множество серо-коричневых шаро-
образных структур диаметром до 7 мм, мягкой конси-
стенции, крошащихся при сдавливании (рис. 3). Внут ренняя 
поверхность полостного образования гладкая, коричневого 
цвета. Стенка плотная, толщиной до 3–4 мм, местами 
выстлана белыми слоистыми массами.

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Дренаж удален на 2-е сутки после хирургического вме-
шательства. Проводилась антибактериальная и обез-
боливающая терапия ненаркотическими анальгетиками. 
По данным патогистологического исследования – эпи-
дермальная киста шеи с участками вторичного хрони-
ческого воспаления с гранулематозной реакцией типа 
инородных тел.

Обсуждение
В ходе МРТ эпидермоидная киста визуализирует-

ся как четко очерченное новообразование овальной 
или округлой формы с капсулой, гомогенным содер-
жимым, характеризующееся гипоинтенсивным сигналом 
на Т1-взвешенных и гиперинтенсивным сигналом  
на Т2-взвешенных изображениях [6, 7]. В нашем случае 
внутри новообразования находилось множество высоко-
белковых калиброванных включений округлой формы 
(«мешок с шариками» (sack of marbles), «плавающие ша-
рики» (floating ball) или «жировые шарики» (fat ball)).  
В зарубежных источниках такой диагностический паттерн 
характерен для дермоидных кист. Он часто обнаружива-
ется при новообразованиях яичников. По некоторым ис-
точникам, данная картина является патогномоничной для 
зрелой тератомы [6–8].

До настоящего времени предметом научных дис-
куссий является сферическая форма высокобелковых 
калиброванных включений. T. Aragaki и соавт. [9] про-
вели иммуногистохимическое исследование дермоид-
ной кисты и установили, что так называемые сферы 
состоят из кератина 1 (К1) и 10 (К10). Как известно, 
кератин – специфичный для эпителия белок, имею-
щий множество подтипов, а варианты его экспрессии 
регулируются определенными типами эпителиальных 
клеток с различной дифференцировкой, определяя набор 
кератинов. К примеру, плоский эпителий кожи также 
экспрессирует K1, K10 и лорикрин [10]. При этом лори-
крин, являясь структурным белком, обеспечивает за-
щитную и барьерную функции рогового слоя эпителия. 
Согласно концепции, предложенной T. Aragaki и соавт., 
формирование сферических структур можно объяснить 
либо продуцированием белка с особой модификацией 
кератинов в выстилающем кисту эпителии, либо изме-
нением химических свойств внутреннего содержимого 
кисты, что возникает, например, при воспалении и при-
водит к денатурации белка, создавая условия для обра-

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография с контрастированием. На передней поверхности шеи внеорганное кистозное новообра-
зование, содержащее множество калиброванных округлых включений: а – сагиттальная проекция, Т1-взвешенное изображение;  
б – сагиттальная проекция, Т2-взвешенное изображение; в – фронтальная проекция, Т2-взвешенное изображение
Fig. 2. Magnetic resonance imaging with contrast. On the anterior surface of the neck is an extraorgan cystic neoplasm containing many calibrated 
round inclusions: а – sagittal projection, T1-weighted image; б – sagittal projection, T2-weighted image; в – frontal projection, T2-weighted image

а б в

Рис. 3. Удаленное новообразование (эпидермоидная киста),  
частично вскрыто
Fig. 3. Removed neoplasm (epidermoid cyst), partially opened
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зования шарообразных структур. В свою очередь, лори-
крин, экспрессирующийся на поверхности сфер,  
не позволяет им склеиваться, образуя единую массу  
и формируя конгломерат. Высокое содержание глицина 
в лорикрине делает его нерастворимым и наделяет таки-
ми же свойствами сформированные «шарики». Несмотря 
на то, что МРТ-картина в описанном случае, вероятнее 
всего, соответствует дермоидной кисте, аналогичный 
механизм образования сферических структур вполне 
возможен и при эпидермоидной кисте.

Заключение
Гигантская эпидермоидная киста шеи является 

редкой и малоизученной патологией, имеющей струк-
турное сходство с дермоидной кистой. Зачастую тре-
буется дифференциальная диагностика этой патологии 
и других новообразований. Несмотря на то, что МРТ 
представляет собой наиболее эффективный метод 
уточняющей диагностики опухолей мягких тканей, 
окончательный диагноз устанавливается на основании 
гистопатологического исследования.

Вклад авторов
Е.Б. Топольницкий: сбор и обработка материала, написание текста статьи, редактирование;
Н.А. Шефер, С.В. Усольцева: cбор и обработка материала, написание текста статьи;
Д.В. Капитанова: cбор и обработка материала, редактирование.
Authors’ сontributions
E.B. Topolnitskiy: collection and processing of material, article writing, editing;
N.A. Shefer, S.V. Usoltseva: collecting and processing material, article writing;
D.V. Kapitanova: collection and processing of material, editing.

ORCID авторов / ORCID of authors
Е.Б. Топольницкий / E.B. Topolnitskiy: https://orcid.org/0000-0002-5674-0177
Н.А. Шефер / N.A. Shefer: https://orcid.org/0000-0002-0011-8370
С.В. Усольцева / C.V. Usoltseva: https://orcid.org/ 0009-0009-9240-2309
Д.В. Капитанова / D.V. Kapitanova: https://orcid.org/0000-0001-9588-1637

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Funding. The study was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики. Пациент подписал информированное согласие на публикацию своих данных.
Compliance with patient rights and principles of bioethics. The patient gave written informed consent to the publication of his data.

Статья поступила: 10.06.2024.  Принята к публикации: 05.07.2024.  Опубликована онлайн: 05.09.2024.
Article submitted: 10.06.2024.  Accepted for publication: 05.07.2024.  Published online: 05.09.2024.

1. Oh H.J., Eo M.Y., Sodnom-Ish B. et al. Craniofacial epidermoid  
and dermoid cysts. J Craniofac Surg 2023;34(8):2405–9.  
DOI: 10.1097/SCS.0000000000009561

2. Kang S.G., Kim C.H., Cho H.K. et al. Two cases of giant epidermal 
cyst occurring in the neck. Ann Dermatol 2011;23(1):135–8.  
DOI: 10.5021/ad.2011.23.S1.S135

3. Zito P.M., Scharf R. Epidermoid cyst. In: StatPearls. Treasure  
Island (FL): StatPearls Publishing, 2024. Available at:  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499974/.

4. Щаденко С.В., Топольницкий Е.Б. Случай успешного примене-
ния метода 3D-визуализации и моделирования в торакальной  
онкологии. Бюллетень сибирской медицины 2016;2:128–34.  
DOI: 10.20538/1682-0363-2016-2-127-133 
Shchadenko S.V., Topolnitskiy E.B. Case of successful application  
of method for 3D visualization and modeling in thoracic oncology. 
Byulleten’ sibirskoу meditciny = Bulletin of Siberian Medicine 
2016;2:128–34. (In Russ.). DOI: 10.20538/1682-0363-2016-2-127-133

5. Ланге С., Уолш Д. Лучевая диагностика органов грудной клетки: 
руководство, атлас. Пер. с англ. С.К. Тернового, А.И. Шехтера, 
М.: ГЭОТАР-Медиа; 2015. 432 с. 
Lange S., Walsh D. Radiology of chest diseases: manual, atlas. 
Translated from english S.K. Ternovy, A.I. Shekhter. Moscow: 
GEOTAR-Media. 2015. 432 p. (In Russ.).

6. Rajendran R., Dighe S.P. A Giant epidermal cyst in the gluteal  
region: a case report. Cureus 2023;15(1):34266.  
DOI: 10.7759/cureus.34266

7. Otonari-Yamamoto M., Nakajima K., Sakamoto J. et al.  
Atypical MRI and histopathological findings in dermoid cyst.  
Bull Tokyo Dent Coll 2018;59(3):207–12.   
DOI: 10.2209/tdcpublication.2017-0044

8. Canda A.E., Astarcioglu H., Obuz F., Canda M.S. Cystic ovarian 
teratoma with intracystic floating globules. Abdom Imaging 
2005;30(3):369–71. DOI: 10.1007/s00261-004-0266-4

9. Mammen S., Korulla A., Paul M.J. An epidermal cyst in the floor  
of the mouth: a rare presentation. J Clin Diagn Res 2013;7(2):381–2. 
DOI: 10.7860/JCDR/2013/4165.2776

10. Thakar S., Vasoya P. “Sack of marbles” appearance of a scalp teratoma. 
Radiology 2023;307(5):230033. DOI: 10.1148/radiol.230033

11. Aragaki T., Nakamura S., Sakamoto K. et al. MRI findings  
of a dermoid cyst in the floor of the mouth with “sac of marbles” sign: 
an immunohistopathological study. J Oral Maxillofac Surg Med  
Pathol 2022;34(1):80–4. DOI: 10.1016/j.ajoms.2021.06.012

12. Bragulla H.H., Homberger D.G. Structure and functions  
of keratin proteins in simple, stratified, keratinized  
and cornified epithelia. J Anat 2009;214(4):516–59.  
DOI: 10.1111/j.1469-7580.2009.01066.x

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

https://orcid.org/0000-0002-5674-0177
https://orcid.org/0000-0002-0011-8370
https://orcid.org/0009-0009-9240-2309
https://orcid.org/0000-0001-9588-1637
https://doi.org/10.5021/ad.2011.23.S1.S135
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2016-2-127-133
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2016-2-127-133
https://doi.org/10.2209/tdcpublication.2017-0044
https://doi.org/10.2209/tdcpublication.2017-0044
http://doi.org/10.1016/j.ajoms.2021.06.012
http://doi.org/10.1111/j.1469-7580.2009.01066.x


852 0 2 4    |    Том 16  Volume 16   |   № 3  Issue 3Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

Х р о н и к а  н а у ч н о й  ж и з н и   |   С h r o n i c l e s

Юбилейная конференция, посвященная 15-летию 
Восточно-Европейской группы по изучению сарком
Anniversary conference dedicated to the 15th anniversary of the East European Sarcoma Study Group

17–18 мая 2024 г. в Санкт-Петербурге состоялась 
Юбилейная конференция, посвященная 15-летию Вос-
точно-Европейской группы по изучению сарком (EESG). 
В конференции приняли участие более 200 специалистов 
из России и стран СНГ. Научная программа включала 
обзор инновационных методов и технологий для ран-
ней диагностики сарком, в том числе молекулярные 
маркеры, перспективы иммунотерапии, таргетной 
терапии и комбинированных методов лечения, а также 
представление новых перспективных препаратов  
и терапевтических подходов, обзор хирургических ме-
тодов лечения с применением современных рекон-
структивно-пластических методик, в том числе адди-
тивных технологий. Обсуждалась важность вовлечения 
пациентов в разработку исследований и лечения,  
а также в программы поддержки обучения и реабили-
тации для улучшения качества жизни и понимания 
заболевания. 

Специалистами EESG разработаны и обновляют-
ся в соответствующие сроки клинические рекоменда-
ции по лечению сарком костей и мягких тканей, ко-
торые утверждены Минздравом России и с 2025 г. будут 
обязательны к применению при лечении пациентов  
с данной патологией. Также наши диагносты ежеме-
сячно проводят заседание Костного клуба (Bone Club 
N1) с участием ведущих зарубежных специалистов, на 
котором обсуждаются тонкости дифференциальной 
диагностики сарком костей и доброкачественных но-
вообразований костей. 

С приветственным словом к участникам обрати-
лись председатели конференции академик РАН  
М.Д. Алиев, член-корреспондент РАН В.М. Моисеенко, 
профессор А.Н. Махсон, профессор Г.И. Гафтон. Лидеры 
мнений отметили, что онкоортопедия является одним  
из наиболее быстроразвивающихся направлений онко-
логии в отношении как фармакотерапии, так и техноло-
гий хирургического лечения и реабилитации.

Первая секция конференции была посвящена со-
временным методам лекарственного лечения и диагно-
стики опухолей костей и мягких тканей. Открыл конфе-
ренцию директор Санкт-Петербургского клинического 
научно-практического центра специализированных видов 
медицинской помощи (онкологический) им. Н.П. На-
палкова, член-корреспондент РАН В.М. Моисеенко до-
кладом «Предклиническое и клиническое обоснование 
метаболической терапии рака». Место и роль иммуноте-
рапии в лечении сарком отразил в выступлении профес-
сор А.А. Феденко. О новых достижениях в гистологиче-
ской и молекулярной классификации сарком мягких 
тканей и костей рассказала д.м.н. К.С. Шелехова.  
Т.С. Афонина из МНИОИ им. П.А. Герцена детально пред-
ставила омиксные технологии в диагностике и лечении 
сарком мягких тканей. Предполагается, что постгеномная 
медицина позволит улучшить качество диагностики  
и прогнозирования течения болезни. 

Открывая вторую секцию, которая была посвяще-
на роли хирургического лечения сарком, профессор 
В.В. Тепляков обратил особое внимание на значимость 
реконструктивно-пластических методов в онкоорто-
педии. В выступлении А.Л. Зубарева был показан опыт 
лечения сарком мягких тканей, ассоциированных  
с нейрофиброматозом I типа, в МРНЦ им. А.Ф. Цыба. 
И.Р. Сафин выступил с докладом об эволюции под-
ходов к лечению опухолей лучезапястного сустава. 
Роль реконструктивно-пластических операций у па-
циентов с опухолями мягких тканей таза была показа-
на в выступлении Д.И. Софронова из НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина. Результатами применения 
титановых сеток при эндопротезировании пациентов 
с опухолями проксимального отдела голени поделил-
ся доктор И.М. Микайлов. Опыт НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Петрова в лечении опухолей тазового кольца 
был представлен в докладе И.Г. Гафтона. 

В рамках работы конференции проведено заседа-
ние EESG, на котором были подведены итоги работы 
группы за 15 лет. Исполнительный директор EESG Профессор А.А. Феденко
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профессор А.А. Феденко выступил с докладом о ре-
зультатах работы группы, в котором отметил высокие 
достижения в популяризации направления. За 15 лет 
своего существования EESG объединила 24 ведущие 
клиники России и СНГ, где специалисты-онкологи 
профессионально и прицельно занимаются диагно-
стикой и лечением сарком костей и мягких тканей. 
А.А. Феденко поблагодарил всех специалистов за тес-
ное многолетнее сотрудничество.

Одновременно с созданием EESG начато издание 
журнала «Саркомы костей, мягких тканей и опухоли 

Участники конференции

Д.И. Софронов 

кожи», который на сегодняшний день не только реко-
мендован ВАК к публикациям результатов исследова-
ний, но и входит в единую библиографическую и ре-
феративную базу данных рецензируемой научной 
литературы Scopus. Ответственный секретарь журнала 
Д.И. Софронов представил ежегодный отчет о работе 
журнала, где отметил рост библиометрических пока-
зателей, появление новых авторов и повышение каче-
ства статей. Особенно интересные доклады решено 
было опубликовать в виде статей в журнале «Саркомы 
костей, мягких тканей и опухоли кожи». 

В рамках второго дня конференции участники 
смогли обсудить конкретные клинические случаи из 
практики, экспериментальные научные исследования, 
вопросы импортозамещения. В разных клиниках на-
коплен большой опыт применения аддитивных техно-
логий, специалисты активно им делились и находили 
ответы в жарких дискуссиях. Несмотря на достаточно 
узкую тему конференции, организационному комите-
ту удалось собрать в одном месте ведущих экспертов, 
осветив в программе ключевые вопросы ведения па-
циентов с опухолями костей и мягких тканей.

При подведении итогов юбилейной конференции 
были определены приоритетные направления межкли-
нических взаимодействий, планируется усовершен-
ствовать и поднять на качественно новый уровень 
оказание специализированной медицинской помощи 
пациентам с опухолями костей и мягких тканей.
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