
BONE AND SOFT TISSUE SARCOMAS, TUMORS OF THE SKIN

САРКОМЫ
костей, мягких тканей  
и опухоли кожи

Молекулярно-генетическая 
характеристика редких 
меланоцитарных опухолей  
у детей

Новый способ реконструкции 
вертлужной впадины после 
частичной ее резекции  
при опухолевом поражении

Том 12 / Vol. 12 

2020

ISSN 2219-4614 (Print)

Н АУ Ч Н О - П РА К Т И Ч Е С К И Й  Е Ж Е К В А Р Т А Л Ь Н Ы Й  Р Е Ц Е Н З И Р У Е М Ы Й  Ж У Р Н А Л

Современный взгляд  
на лечение гигантоклеточной 
опухоли кости в эру  
деносумаба

В  н о м е р е :

4



Учредитель
ВосточноЕвропейская группа 
по изучению сарком

Издательство ООО «ИД «АБВ-пресс»
Генеральный директор Л.М. Наумов
Дизайн и верстка Е.В. Степанова
Редактор Е.М. Печерская
Корректор Т.В. Помилуйко
Служба подписки и распространения
И.В. Шургаева, +7 (499) 929-96-19,
base@abvpress.ru
www.abvpress.ru

Свидетельство о регистрации  
ПИ № ФС 77–37915 от 03.012.2009 
выдано Министерством Российской 
Федерации по делам печати, 
телерадиовещания и средств  
массовых коммуникаций.

Все материалы издания подлежат 
обязательному рецензированию 
ведущими российскими 
специалистами. Редакция не несет 
ответственности за содержание 
рекламных материалов. 

Использование материалов 
журнала допускается только 
по согласованию с редакцией. 
При перепечатке материалов 
ссылка на журнал обязательна.

Подписной индекс в каталоге  
«Пресса России»  — 13157

ISSN 2219-4614 (Print)
Саркомы костей, мягких тканей 
и опухоли кожи  
2020. Том 12. № 4. 1–60

©ВосточноЕвропейская группа 
по изучению сарком
©ООО «Издательский дом  
«АБВ-пресс»

Сдано в печать 17.02.2021
Отпечатано в типографии 
ООО «Медиаколор». 
127273, Москва, Сигнальный 
проезд, 19

Тираж 2000 экз.
Цена свободная

Научнопрактический журнал ВосточноЕвропейской группы по изучению сарком
Рекомендован Миниcтерством высшего образования и науки Российской Федерации для публикаций 
основных научных результатов диссертаций на соискание ученой степени доктора и кандидата наук

Основан в 2009 г. Периодичность: 4 раза в год

САРКОМЫ
костей, мягких тканей  
и опухоли кожи 2020 • Том 12

4
ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР

Алиев Мамед Джавадович, академик РАН, д.м.н., профессор, заслуженный деятель науки РФ, советник гене-
рального директора ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» (НМИЦ радио-
логии) Минздрава России, Президент Восточно-Европейской группы по изучению сарком (Москва, Россия)

ЗАМЕСТИТЕЛИ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Феденко Александр Александрович, д.м.н., заведующий отделом химиотерапии Московского научного  
исследовательского онкологического института им. П. А. Герцена (МНИОИ им. П. А. Герцена) – филиала ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России (Москва, Россия)

Сушенцов Евгений Александрович, к.м.н., заведующий хирургическим отделением № 14 (онкоортопедии) 
НИИ клинической онкологии (НИИ КО) ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онколо-
гии им. Н. Н. Блохина» (НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина) Минздрава России (Москва, Россия)

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ

Софронов Денис Игоревич, к.м.н., научный сотрудник отделения вертебральной хирургии НИИ КО ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия)

РЕДАКТОРЫ-КООРДИНАТОРЫ

Бохян Бениамин Юрикович, к.м.н., старший научный сотрудник хирургического отделения № 1 (опухолей 
кожи, костей, мягких тканей) отдела общей онкологии НИИ КО ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России (Москва, Россия)

Харатишвили Теймураз Кобаевич, д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник хирургического отделения 
№ 1 (опухолей кожи, костей, мягких тканей) отдела общей онкологии НИИ КО ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия)



2

Р Е Д А К Ц И О Н Н А Я  К О Л Л Е Г И Я   |   E D I T O R I A L  B O A R D

2 0 2 0    |    Том 12  Volume 12   |   № 4  Issue 4Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Анурова Ольга Александровна, к.м.н., врач-патологоанатом патологоанатомического отделения МНИОИ  
им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России (Москва, Россия)

Бабалаев Алмазбек Алтынбаевич, к.м.н., врач-онколог Национального центра онкологии и гематологии при Министер-
стве здравоохранения Кыргызской Республики (Бишкек, Кыргызская Республика)

Близнюков Олег Петрович, д.м.н., врач-патологоанатом, заведующий патологоанатомическим отделением ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия)

Богдаев Юрий Михайлович, к.м.н., заведующий отделением реконструктивно-восстановительной хирургии  
Республиканского научно-практического центра онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова 
(Минск, Республика Беларусь)

Богоутдинова Анна Владимировна, к.м.н., врач-онколог отделения общей онкологии НИИ онкологии ФГБНУ «Том-
ский национальный исследовательский медицинский центр РАН» (Томский НИМЦ РАН) (Томск, Россия)

Булычева Ирина Владиславовна, д.м.н., ведущий научный сотрудник патологоанатомического отделения ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, эксперт Восточно-Европейской группы по изучению сарком 
(Москва, Россия)

Бухаров Артем Викторович, к.м.н., старший научный сотрудник хирургического отделения онкоортопедии МНИОИ 
им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России (Москва, Россия)

Бычкова Наталья Михайловна, к.м.н., врач-радиотерапевт, заведующая дневным стационаром МНИОИ  
им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России (Москва, Россия)

Валиев Аслан Камраддинович, к.м.н., заведующий отделом общей онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России (Москва, Россия)

Гафтон Георгий Иванович, д.м.н., профессор, заведующий научным отделением, ведущий научный сотрудник ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» (НМИЦ онкологии им. Н. Н. Пе-
трова) Минздрава России (Санкт-Петербург, Россия)

Дзампаев Аслан Зелимханович, к.м.н., заведующий хирургическим отделением № 3 опухолей опорно-двигатель-
ного аппарата отдела общей онкологии НИИ детской онкологии и гематологии (НИИ ДОГ) ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия)

Егоренков Виталий Викторович, к.м.н., заместитель директора по медицинской части ГБУЗ «Санкт-Петербургский 
клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской помощи (онкологический)» 
(Санкт-Петербург, Россия)

Жеравин Александр Александрович, к.м.н., руководитель центра онкологии и радиотерапии ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр им. академика Е. Н. Мешалкина» Минздрава России (Новосибирск, Россия)

Коновалов Николай Александрович, д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН, заведующий отделением спи-
нальной нейрохирургии ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии им. академи-
ка Н. Н. Бурденко» Минздрава России (Москва, Россия)

Корнюшенков Евгений Александрович, к.б.н., главный врач ветеринарной клиники «Биоконтроль», заведующий 
клиникой экспериментальной терапии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия)

Курильчик Александр Александрович, к.м.н, заведующий отделением комбинированного лечения опухолей костей, 
мягких тканей и кожи Медицинского радиологического научного центра им. А. Ф. Цыба – филиала ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» Минздрава России (Обнинск, Россия)

Любченко Людмила Николаевна, д.м.н., профессор кафедры онкологии ФГАОУ ВО Первый Московский государ-
ственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) (Москва, 
Россия)

Мусаев Эльмар Расимович, д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН, профессор кафедры онкологии ФГАОУ 
ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченов-
ский Университет) (Москва, Россия)

Неред Анастасия Сергеевна, к.м.н., врач-радиолог ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России 
(Москва, Россия)

Нисиченко Дмитрий Васильевич, к.м.н., старший научный сотрудник хирургического отделения № 3 опухолей 
опорно-двигательного аппарата отдела общей онкологии НИИ ДОГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России (Москва, Россия)

Полатова Джамиля Шагайратовна, д.м.н., научный руководитель отделения опухолей опорно-двигательного ап-
парата Республиканского специализированного научно-практического медицинского центра онкологии и радио-
логии Министерства здравоохранения Республики Узбекистан (Ташкент, Республика Узбекистан)



3

Р Е Д А К Ц И О Н Н А Я  К О Л Л Е Г И Я   |   E D I T O R I A L  B O A R D

2 0 2 0    |    Том 12  Volume 12   |   № 4  Issue 4Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

Пташников Дмитрий Александрович, д.м.н., профессор, заведующий отделением патологии позвоночника и кост-
ной онкологии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии  
им. Р. Р. Вредена» Минздрава России (Санкт-Петербург, Россия)

Рубцова Наталья Алефтиновна, д.м.н., врач-радиолог, заведующая отделом лучевой диагностики МНИОИ  
им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России (Москва, Россия)

Савелов Никита Александрович, заведующий патологоанатомическим отделением, врач-патологоанатом высшей 
квалификационной категории ГБУЗ г. Москвы «Московская городская онкологическая больница № 62 Департамента 
здравоохранения г. Москвы» (МГОБ № 62 ДЗМ) (Москва, Россия)

Сафин Ильдар Рафаилевич, к.м.н., хирург, дермато-онколог Научно-исследовательского лечебно-диагностическо-
го центра «АМ Медика», доцент кафедры онкологии и хирургии Казанской государственной медицинской академии – 
филиала ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» (КГМА – 
филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО) Минздрава России (Казань, Россия, Республика Татарстан)

Серикбаев Гани Амангельдыевич, к.м.н., руководитель центра опухолей костей, мягких тканей и меланом Казах-
ского научно-исследовательского института онкологии и радиологии (КазНИИОиР) (Алматы, Республика Казахстан)

Соколовский Владимир Александрович, д.м.н., ведущий научный сотрудник хирургического отделения № 1 (опу-
холей кожи, костей, мягких тканей) отдела общей онкологии НИИ КО ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России (Москва, Россия)

Строяковский Даниил Львович, к.м.н., заведующий химиотерапевтическим отделением ГБУЗ МГОБ № 62 ДЗМ  
(Москва, Россия)

Тепляков Валерий Вячеславович, д.м.н., профессор, заведующий отделением онкологической ортопедии комбини-
рованных методов лечения ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России (Москва, Россия)

Федорова Александра Владимировна, к.м.н., научный сотрудник рентгенологического отделения ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия)

Хмелевский Евгений Витальевич, д.м.н., профессор, врач-радиотерапевт, заведующий отделом лучевой терапии 
МНИОИ им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России (Москва, Россия)

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

Алиев Азиз Джамиль оглы, д.м.н., профессор, заместитель генерального директора Национального центра онко-
логии Министерства здравоохранения Азербайджанской Республики (Баку, Азербайджанская Республика)

Амирасланов Ахлиман Тапдиг оглы, д.м.н. профессор, заведующий кафедрой онкологии Азербайджанского меди-
цинского университета им. Н. Нариманова, директор онкологической клиники (Баку, Азербайджанская Республика)

Беляев Алексей Михайлович, д.м.н., профессор, директор ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава 
России (Санкт-Петербург, Россия)

Вырва Олег Евгеньевич, д.м.н., врач высшей категории, руководитель отдела костной онкологии, главный врач 
Института патологии позвоночника и суставов им. профессора М. И. Ситенко НАМН Украины (Харьков, Украина)

Гафур-Ахунов Мирза-Али Алиярович, д.м.н., профессор, главный врач Ташкентского онкологического диспансера, 
заведующий кафедрой онкологии Ташкентского института усовершенствования врачей (Ташкент, Республика Узбе-
кистан)

Дедков Анатолий Григорьевич, д.м.н., заведующий научно-исследовательским отделением онкологической орто-
педии Национального института рака Министерства здравоохранения Украины (Киев, Украина)

Демидов Лев Вадимович, д.м.н., профессор, заведующий хирургическим отделением № 12 (онкодерматологии) 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия)

Зикиряходжаев Дильшод Зухурович, д.м.н., профессор, экс-директор Республиканского онкологического науч-
ного центра Министерства здравоохранения и социальной защиты населения Республики Таджикистан (Душанбе, 
Республика Таджикистан)

Кайдарова Диляра Радиковна, д.м.н., член-корреспондент НАН Республики Казахстан, директор КазНИИОиР 
(Алматы, Республика Казахстан)

Каприн Андрей Дмитриевич, академик РАН, д.м.н., профессор, заслуженный врач РФ, генеральный директор ФГБУ 
«НМИЦ радиологии» Минздрава России, директор МНИОИ им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России, главный внештатный онколог Минздрава России (Москва, Россия)

Кушлинский Николай Евгеньевич, академик РАН, д.м.н., профессор, заведующий отделением – лаборатория кли-
нической биохимии, ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия)

Махсон Анатолий Нахимович, д.м.н., профессор, заслуженный врач РФ, руководитель онкологического направле-
ния АО «ГК «Объединенные медицинские системы» (Москва, Россия)



4

Р Е Д А К Ц И О Н Н А Я  К О Л Л Е Г И Я   |   E D I T O R I A L  B O A R D

2 0 2 0    |    Том 12  Volume 12   |   № 4  Issue 4Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

Моисеенко Владимир Михайлович, д.м.н., профессор, заслуженный врач РФ, директор ГБУЗ «Санкт-Петербургский 
клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской помощи (онкологический)» 
(Санкт-Петербург, Россия)

Тилляшайхов Мирзаголиб Нигматович, д.м.н., руководитель Республиканского специализированного научно-
практического медицинского центра онкологии и радиологии Министерства здравоохранения Республики Узбекистан 
(Ташкент, Республика Узбекистан)

Хасанов Рустем Шамильевич, д.м.н., профессор, член-корреспондент РАН, заслуженный врач РФ и Республики 
Татарстан, главный онколог Приволжского федерального округа и Республики Татарстан, директор КГМА – филиала 
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, член Правления Ассоциации онкологов России (Казань, Россия, Республика 
Татарстан)

Хусейнов Зафар Хабибуллоевич, д.м.н., директор Республиканского онкологического научного центра Министер-
ства здравоохранения и социальной защиты населения Республики Таджикистан (Душанбе, Республика Таджикистан)

Чойнзонов Евгений Лхамацыренович, академик РАН, д.м.н., профессор, директор, заведующий отделением опу-
холей головы и шеи НИИ онкологии ФГБНУ «Томский НИМЦ РАН», заведующий кафедрой онкологии ФГБОУ ВО  
«Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России (Томск, Россия)

Luzzati Alessandro, директор онкологического центра ортопедической хирургии и реконструкции позвоночника 
при научно-исследовательском институте Галеацци (Милан, Италия)

Rainer Kotz I., д.м.н., медицинский директор Wiener Privatklinik (Вена, Австрия)

Tomita Katsuro, профессор кафедры ортопедической хирургии Университета Канадзавы (Канадзава, Япония)

Winkelman Winfried W., профессор, бывший руководитель клиники и поликлиники общей ортопедии при универ-
ситетской больнице Мюнстера (Мюнстер, Германия)



Journal founders
East-European Sarcoma Group (EESG)

Publish House “ABV-Press” 
Executive Director L.M. Naumov
Editor E.M. Pecherskaya
Proofreader T.V. Pomiluiko
Designer and maker-up E.V. Stepanova
Subscription & Distribution Service
I.V. Shurgaeva, +7 (499) 929-96-19,
base@abvpress.ru
www.abvpress.ru

Journal «Bone and soft tissue sarcomas, 
tumors of the skin» was registered  
in Federal Service for supervision  
in the sphere of telecom, information 
technologies and mass communications, 
registration number PI No. FS 77–37915 
from 03.012.2009

The journal is indexed in RSCI  
(Russian Science Citation Index) 
https://elibrary.ru/
title_about.asp?id=31931

If materials are reprinted in whole  
or in part, reference must necessarily 
be made to the “Bone and soft tissue 
sarcomas, tumors of the skin”.
The editorial board is not responsible 
for advertising content.
The authors’ point of view given  
in the articles may not coincide with 
the opinion of the editorial board. 

Pressa Rossii catalogue index:  
13157

ISSN 2219-4614 (Print)
Bone and soft tissue  
sarcomas, tumors  
of the skin 2020. 
Vol. 12.  No 4. 1–60
©East-European Sarcoma Group
©PH “ABV-Press”, 2020

Submitted: 17.02.2021.
Printed at the Mediacolor LLC. 19, 
Signalnyy Proezd, Moscow, 127273.
2,000 copies. Free distribution.

East -European Sarcoma Group (EESG) scientific-practical journal
Recommended by higher attestation comissin of ministry of education and science of Russian Federation 
for publication of scientific results of ph.d and doctora l thesises

Founded in 2009 г. Periodicity – 4 times per year

2020 • Vol/ 12

4
EDITOR-IN-CHIEF

Aliev Mamed J., Academician of the Russian Academy of Sciences, MD, PhD, Professor, Honored Scientist of Russia, 
Adviser to the General Director of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia, 
President of the East-European Sarcoma Group (Moscow, Russia)

DEPUTY CHIEF EDITORS

Fedenko Alexander A., MD, PhD, Head of the Department of Chemotherapy, P. A. Hertzen Moscow Oncology Research 
Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Sushentsov Evgeniy A., PhD, Head of the Surgical Department No. 14 (Onco-orthopedics) of the Research Institute 
of Clinical Oncology, N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia 
(Moscow, Russia)

EXECUTIVE EDITOR

Sofronov Denis I., PhD, Researcher of the Department of Vertebral Surgery of the Research Institute of Clinical 
Oncology, N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

EDITORS-COORDINATORS

Bokhyan Beniamin Yu., PhD, Senior Researcher of the Surgical Department No. 1 (Tumors of the Skin, Bones, Soft 
Tissues) of the Department of General Oncology of the Research Institute of Clinical Oncology, N. N. Blokhin National 
Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Kharatishvili Teimuraz K., MD, PhD, Professor, Leading Researcher of the Surgical Department No. 1 (Tumors  
of the Skin, Bones, Soft Tissues) of the Department of General Oncology of the Research Institute of Clinical Oncology, 
N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

BONE AND SOFT TISSUE  
SARCOMAS,TUMORS  
OF THE SKIN



6

Р Е Д А К Ц И О Н Н А Я  К О Л Л Е Г И Я   |   E D I T O R I A L  B O A R D

2 0 2 0    |    Том 12  Volume 12   |   № 4  Issue 4Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

EDITORIAL BOARD

Anurova Olga A., PhD, Pathologist of the Pathological Anatomy Department, P. A. Hertzen Moscow Oncology Research 
Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Babalaev Almazbek A., PhD, Oncologist of the National Center of Oncology and Hematology, Ministry of Health of the 
Kyrgyz Republic (Bishkek, Kyrgyz Republic)

Bliznyukov Oleg P., MD, PhD, Pathologist, Head of the Pathological Anatomy Department, N. N. Blokhin National Medical 
Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Bogdaev Yuriy M., PhD, Head of the Department of Reconstructive Surgery, N. N. Aleksandrov National Cancer Center  
of Belarus (Minsk, Republic of Belarus)

Bogoutdinova Anna V., PhD, Oncologist of the General Oncology Department of the Research Institute of Oncology, Tomsk 
National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia)

Bulycheva Irina V., MD, PhD, Leading Researcher of the Pathological Anatomy Department, N. N. Blokhin National Medical 
Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, an Expert of the East-European Sarcoma Group (Moscow, Russia)

Bukharov Artem V., PhD, Senior Researcher of the Surgical Department of Onco-Orthopedics, P. A. Hertzen Moscow Oncology 
Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Bychkova Natalya M., PhD, Radiotherapist, Head of the Outpatient Department, P. A. Hertzen Moscow Oncology Research 
Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Valiev Aslan K., PhD, Head of the Department of General Oncology, N. N. Blokhin National Medical Research Center  
of Oncology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Gafton Georgy I., MD, PhD, Professor, Head of the Scientific Department, Leading Researcher of the N. N. Petrov National 
Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Saint Petersburg, Russia)

Dzampaev Aslan Z., PhD, Head of the Surgical Department No. 3 of Tumors of the Musculoskeletal System of the Department 
of General Oncology of the Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology, N. N. Blokhin National Medical 
Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Egorenkov Vitaly V., PhD, Deputy Director for the Medical Department of the Saint Petersburg Clinical Scientific  
and Practical Center for Specialized Types of Medical Care (Oncological) (Saint Petersburg, Russia)

Zheravin Alexander A., PhD, Head of the Center for Oncology and Radiotherapy, E. N. Meshalkin National Medical Research 
Center, Ministry of Health of Russia (Novosibirsk, Russia)

Konovalov Nikolay A., MD, PhD, Professor, Сorresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department 
of Spinal Neurosurgery, N. N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Ministry of Health of Russia 
(Moscow, Russia)

Kornyushenkov Evgeny A., PhD, Chief Physician of the Biokontrol Veterinary Clinic, Head of the Clinic of Experimental 
Therapy, N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Kurilchik Aleksandr A., PhD, Head of the Department of Combined Treatment of Tumors of Bones, Soft Tissues and Skin, 
A. F. Tsyb Medical Radiology Research Center – branch of the National Medical Research Radiology Center, Ministry of Health 
of Russia (Obninsk, Russia)

Lyubchenko Lyudmila N., MD, PhD, Professor of Chair of Oncology, I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, 
Ministry of Health of Russia (Sechenov University) (Moscow, Russia)

Musaev Elmar R., MD, PhD, Professor, Сorresponding member of the Russian Academy of Sciences, Professor of Chair of Oncology, 
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Nered Anastasia S., PhD, Radiologist of the N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health 
of Russia (Moscow, Russia)

Nisichenko Dmitry V., PhD, Senior Researcher of the Surgical Department No. 3 of Tumors of the Musculoskeletal System 
of the Department of General Oncology of the Research Institute of Pediatric Oncology and Hematology, N. N. Blokhin 
National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Polatova Jamilya Sh., MD, PhD, Scientific Director of the Department of Tumors of the Musculoskeletal System, Republican 
Specialized Scientific and Practical Medical Center of Oncology and Radiology, Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan 
(Tashkent, Republic of Uzbekistan)

Ptashnikov Dmitry A., MD, PhD, Professor, Head of the Department of Spinal Pathology and Bone Oncology, R. R. Vreden 
Russian Scientific Research Institute of Traumatology and Orthopedics, Ministry of Health of Russia (Saint Petersburg, Russia)

Rubtsova Natalya A., MD, PhD, Radiologist, Head of the Department of Radiation Diagnostics, P. A. Hertzen Moscow Oncology 
Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia (Moscow, 
Russia)



7

Р Е Д А К Ц И О Н Н А Я  К О Л Л Е Г И Я   |   E D I T O R I A L  B O A R D

2 0 2 0    |    Том 12  Volume 12   |   № 4  Issue 4Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

Savyolov Nikita A., Pathologist of the Highest Category, Head of the Pathological Anatomy Department, Moscow City 
Oncologyical Hospital No. 62 of the Moscow Healthcare Department (Moscow, Russia)

Safin Ildar R., PhD, Surgeon, Skin oncologist of the AM Medica Research Medical and Diagnostic Center, Associate Professor 
of Chair of Oncology and Surgery, Kazan State Medical Academy – Branch of the Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education, Ministry of Health of Russia (Kazan, Russia, Republic of Tatarstan)

Serikbayev Gani A., PhD, Head of the Center for Tumors of Bones, Soft Tissues and Melanomas Kazakh Research Institute 
of Oncology and Radiology (Almaty, Republic of Kazakhstan)

Sokolovsky Vladimir A., MD, PhD, Leading Researcher of the Surgical Department No. 1 (Tumors of the Skin, Bones, Soft 
Tissues) of the Department of General Oncology of the Research Institute of Clinical Oncology, N. N. Blokhin National 
Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Stroyakovsky Daniil L., PhD, Head of the Chemotherapy Department of the Moscow City Oncology Hospital No. 62 of the 
Moscow Healthcare Department (Moscow, Russia)

Teplyakov Valery V., MD, PhD, Professor, Head of the Department of Oncological Orthopedics of Combined Treatment 
Methods, Russian Scientific Center of Roentgenoradiology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Fedorova Alexandra V., PhD, Researcher of the X-ray Department, N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 
Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Khmelevsky Evgeny V., MD, PhD, Professor, Radiotherapist, Head of the Department of Radiation Therapy, P. A. Hertzen 
Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health  
of Russia (Moscow, Russia)

EDITORIAL COUNCIL

Aliyev Aziz J., MD, PhD, Professor, Deputy General Director of the National Center of Oncology, Ministry of Health of the Azerbaijan 
Republic (Baku, Azerbaijan Republic)

Amiraslanov Akhliman T., MD, PhD, Professor, Head of the Department of Oncology of the Azerbaijan Medical University 
named after N. Narimanov, Director of the Oncology Clinic (Baku, Azerbaijan Republic)

Belyaev Aleksey M., MD, PhD, Professor, Director of the N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry 
of Health of Russia (Saint Petersburg, Russia)

Vyrva Oleg E., MD, PhD, Doctor of the Highest Category, Head of the Department of Bone Oncology, Chief Physician  
of the Institute of Spine and Joint Pathology named after Professor M. I. Sitenko of the National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine (Kharkov, Ukraine)

Gafur-Akhunov Mirza-Ali A., MD, PhD, Professor, Chief Physician of the Tashkent Oncological Dispensary, Head  
of the Department of Oncology, Tashkent Institute for Advanced Training of Doctors (Tashkent, Republic of Uzbekistan)

Dedkov Aanatoly G., MD, PhD, Head of the Research Department of Oncological Orthopedics, National Cancer Institute, 
Ministry of Health of Ukraine (Kiev, Ukraine)

Demidov Lev V., MD, PhD, Professor, Head of the Surgical Department No. 12 (Oncodermatology), N. N. Blokhin National 
Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Zikiryakhodzhaev Dilshod Z., MD, PhD, Professor, The Former Director of the Republican Cancer Research Center, Ministry 
of Health and Social Protection of the Population of the Republic of Tajikistan (Dushanbe, Republic of Tajikistan)

Kaidarova Dilyara R., MD, PhD, Corresponding Member of the National Academy of Sciences of the Republic of Kazakhstan, 
Director of the Kazakh Research Institute of Oncology and Radiology (Almaty, Republic of Kazakhstan)

Kaprin Andrey D., Academician of the Russian Academy of Sciences, MD, PhD, Professor, Honored Doctor of the Russian 
Federation, General Director of the National Medical Research Radiology Center, Ministry of Health of Russia, Director  
of the P. A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, 
Ministry of Health of Russia, Chief Freelance Oncologist, Ministry of Health of Russia (Moscow, Russia)

Kushlinsky Nikolay E., Academician of the Russian Academy of Sciences, MD, PhD, Professor, Head of the Department 
Clinical Biochemistry Laboratory, N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia 
(Moscow, Russia)

Makhson Anatoly N., MD, PhD, Professor, Honored Doctor of the Russian Federation, Head of the Oncological Direction  
of the Integrated Medical Systems Group, JSC (Moscow, Russia)

Moiseenko Vladimir M., MD, PhD, Professor, Honored Doctor of the Russian Federation, Director of the Saint Petersburg 
Clinical Scientific and Practical Center for Specialized Types of Medical Care (Oncological) (Saint Petersburg, Russia)

Tillyashaikhov Mirzagolib N., MD, PhD, Head of the Republican Specialized Scientific and Practical Medical Center  
of Oncology and Radiology, Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan (Tashkent, Republic of Uzbekistan)



8

Р Е Д А К Ц И О Н Н А Я  К О Л Л Е Г И Я   |   E D I T O R I A L  B O A R D

2 0 2 0    |    Том 12  Volume 12   |   № 4  Issue 4Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

Khasanov Rustem Sh., MD, PhD, Professor, Сorresponding Member of the Russian Academy of Sciences, Honored Doctor  
of the Russian Federation and the Republic of Tatarstan, Chief oncologist of the Volga Federal District and the Republic  
of Tatarstan; Director of the Kazan State Medical Academy – Branch of the Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education, Ministry of Health of Russia, Member of the Board of the Russian Association of Oncologists (Kazan, 
Russia, Republic of Tatarstan)

Khuseynov Zafar Kh., MD, PhD, Director of the Republican Cancer Research Center, Ministry of Health and Social Protection 
of the Population of the Republic of Tajikistan (Dushanbe, Republic of Tajikistan)

Choinzonov Evgeniy L., Academician of the Russian Academy of Sciences, MD, PhD, Professor, Director of the Research 
Institute of Oncology, Head of the Department of Head and Neck Tumors of the Research Institute of Oncology, Tomsk 
Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences; Head of the Department of Oncology of the Siberian State 
Medical University, Ministry of Health of Russia (Tomsk, Russia)

Luzzati Alessandro, Director of the Oncologic Center for Orthopaedic Surgery and Reconstruction of the Spine at the Galeazzi 
Research Institute (Milan, Italy)

Rainer Kotz I., MD, PhD, Medical Director of Wiener Privatklinik (Vienna, Austria)

Tomita Katsuro, Professor of the Department of Orthopaedic Surgery of the Kanadzava University (Kanadzava, Japan)

Winkelman Winfried W., Professor, The Former Heard of Clinic and Polyclinic of General Orthopedics of the Munster 
University Hospital (Munster, Germany)



92 0 2 0    |    Том 12  Volume 12   |   № 4  Issue 4Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

СОДЕРЖАНИЕ

ОТ РЕДАКЦИИ

А.А. Тарарыкова, А.А. Феденко, Э.Р. Мусаев
Современный взгляд на лечение гигантоклеточной опухоли кости в эру  
деносумаба. Обзор литературы . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11

ОПУХОЛИ КОЖИ

Е.Ю. Неретин, Т.Г. Золотарева
Ранняя диагностика меланомы кожи в Самарской области в 1995–2019 годах  
с применением мультиагентной технологии . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22

Т.С. Белышева, Я.В. Вишневская, И.С. Клецкая, А.М. Строганова, Д.И. Софронов,  
С.Н. Михайлова, С.М. Шумилова, Г.С. Краснов, В.В. Семенова, Т.В. Наседкина
Молекулярно-генетическая характеристика редких меланоцитарных  
опухолей у детей . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

САРКОМЫ МЯГКИХ ТКАНЕЙ

Н.С. Петроченко, Д.А. Буров, А.Е. Маникайло, Б.Ю. Бохян, Т.К. Харатишвили,  
Д.В. Мартынков, З.Ю. Кумехов, Н.В. Баткаева
Метод изолированной перфузии конечности в лечении саркомы мягких тканей:  
эволюция, характеристики, перспективы применения  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40

САРКОМЫ КОСТЕЙ

В.В. Тепляков, В.А. Солодкий, А.А. Шапошников, А.В. Лазукин, М.Н. Зиятдинов
Новый способ реконструкции вертлужной впадины после частичной ее резекции  
при опухолевом поражении . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48

ХРОНИКА НАУЧНОЙ ЖИЗНИ

Календарь мероприятий – 2021  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59

ДЛЯ АВТОРОВ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60



10 2 0 2 0    |    Том 12  Volume 12   |   № 4  Issue 4Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

CONTENTS

EDITORIAL

A.A. Tararykova, A.A. Fedenko, E.R. Musaev
Management of giant cell tumor in the denosumab era. Literature review  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11

TUMORS OF THE SKIN

E.Yu. Neretin, T.G. Zolotareva
Early diagnosis of skin melanoma in the samara region in 1995–2019 using multi-agent  
technology. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22

T.S. Belysheva, Y.V. Vishnevskaya, I.S. Kletskaya, A.M. Stroganova, D.I. Sofronov,  
S.N. Mikhaylova, S.M. Shumilova, G.S. Krasnov, V.V. Semenova, T.V. Nasedkina
Molecular-genetic characteristics of rare melanocytic tumors in children . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

SOFT TISSUE SARCOMAS

N.S. Petrochenko, D.A. Burov, A.E. Manikaylo, B.Yu. Bokhyan, T.K. Kharatishvili,  
D.V. Martynkov, Z.Yu. Khumekhov, N.V. Batkaeva
Isolated limb perfusion in the treatment of soft tissue sarcoma: evolution,  
characteristics, prospects of application . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40

SOFT TISSUE SARCOMAS

V.V. Teplyakov, V.A. Solodkiy, A.A. Shaposhnikov, A.V. Lazukin, M.N. Ziyatdinov
A new method for reconstruction of the acetabulum after partial resection with tumor . . . . . . . . . 48

СHRONICLES

Сalendar of events – 2021 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59

FOR AUTHORS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60



11

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

2 0 2 0    |    Том 12  Volume 12   |   № 4  Issue 4Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

DOI: 10.17650 / 2070-9781-2020-12-4-11-21                    4.0

Современный взгляд на лечение гигантоклеточной 
опухоли кости в эру деносумаба. Обзор литературы

А.А. Тарарыкова1, А.А. Феденко2, Э.Р. Мусаев1 
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478 Москва, 
Каширское шоссе, 24; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский 
проезд, 3

К о н т а к т ы : Тарарыкова Анастасия Алексеевна anastasiatararykova@gmail.com

В статье представлен обзор мировой литературы на тему лечения гигантоклеточной опухоли кости с учетом сверх-
экспрессии RANKL и основанного на этом применения деносумаба. Рассмотрены аспекты патогенеза гигантоклеточ-
ной опухоли на основе открытого в 1990-х годах процесса остеокластогенеза (RANK/RANKL) и новой драйвер-му-
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Введение
В  большинстве  случаев  гигантоклеточная  опухоль 

(ГКО) представляет  собой доброкачественную опухоль, 
которая имеет местно-агрессивный характер [1, 2], вызывая 
деструкцию костей, и, поскольку опухоль чаще всего ло-
кализуется в эпифизарной / метафизарной области длинных 
трубчатых костей, может вызывать серьезные осложнения, 
связанные с вовлечением в процесс суставов. Однако ГКО 

может поражать любую кость, включая кости таза и по-
звоночник, что потенциально может привести к серьезным 
неврологическим нарушениям. Заболевание встречается 
относительно редко. В США на долю ГКО приходится 
примерно от 3 до 5 % всех первичных опухолей костей 
и от 15 до 20 % всех доброкачественных опухолей костей 
[1, 2]. ГКО обычно встречается у пациентов, достигших 
полной  зрелости  скелета,  поэтому пик  заболеваемости 
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наблюдается в возрасте 20−30 лет. Отмечается некоторое 
преобладание женщин в структуре заболеваемости ГКО – 
1,5:1 [2−5]. Также в литературе описан повышенный риск 
развития рецидива заболевания у женщин после беремен-
ности.

Этиология и факторы риска развития ГКО неизвестны. 
Тем не менее наблюдается повышенная частота  заболе-
ваемости ГКО среди пациентов, страдающих болезнью  
Педжета.  Имеются  сообщения  о  семейном  анамнезе 
как болезни Педжета, так и ГКО [6, 7]. Редкий врожден-
ный спорадический синдром Нунан (синдром Ульриха−
Нунан, тернероидный синдром с нормальным кариоти-
пом) связан с предрасположенностью к развитию ГКО, 
особенно в челюсти [8−11].

Существуют разные подходы к лечению ГКО, пред-
почтительным среди них является хирургическое лечение. 
Ввиду высокого риска развития местного рецидива, кото-
рый может достигать 10−75 %,  с переменным успехом 
применяются различные методы обработки участка по-
ражения,  однако проблема  снижения и  контроля  риска 
развития местного рецидива по-прежнему остается акту-
альной [12]. Также при выборе хирургического вмеша-
тельства необходимо учитывать, что при каждом после-
дующем  новом  случае  рецидива  объем  возможного 
хирургического  вмешательства  становится  все  более 
ограниченным и  травматичным. С  открытием RANK-
опосредованного пути остеокластогенеза, который игра-
ет одну из ключевых ролей в патогенезе ГКО, в практике 
клинических специалистов появился препарат, блокиру-
ющий этот путь и, соответственно, сам процесс резорбции 
костной ткани. Новая опция лечения позволяет расширить 
возможности ведения данных пациентов, особенно в слу-
чае неоперабельных вариантов поражения или при на-
личии отдаленных признаков заболевания.

Клиническая картина и течение заболевания
Несмотря на доброкачественную природу заболевания, 

спектр поведения ГКО очень изменчив и непредсказуем. 
Наиболее частое клиническое проявление ГКО − болевой 
синдром,  который  требует  приема  обезболивающих 
средств, от ненаркотических анальгетиков и нестероидных 
противовоспалительных препаратов до «слабых» и «силь-
ных» опиоидов. Степень локальной агрессивности и сим-
птомы заболевания обычно опосредованы разрушением 
кости,  истончением  кортикального  слоя и  появлением 
внекостного компонента, который может сдавливать со-
судисто-нервные структуры. Увеличение в объеме места 
поражения, чаще всего в нижней или верхней конечности, 
и ограничение движения вовлеченного в процесс сустава 
существенно снижают качество жизни пациентов. 

В некоторых случаях ГКО ведут себя злокачественно. 
Однако термин «злокачественная ГКО» может обозначать 
несколько понятий и поэтому часто вводит в заблуждение. 
ГКО  обладает  низким  метастатическим  потенциалом, 
в редких случаях у пациентов диагностируются метастазы, 

в основном в  легких,  примерно  в  2−3 %  случаев  [13]. 
Чаще метастазы в легкие возникают при локальных ре-
цидивах заболевания.

Термин «злокачественная ГКО» используется Все-
мирной организацией здравоохранения для обозначения 
высокозлокачественной саркомы, возникающей на фоне 
ГКО (первичная) или в той локализации, где ранее был 
зарегистрирован случай ГКО  (вторичная)  [14]. Частота 
спонтанной злокачественной трансформации ГКО неиз-
вестна, так как большинство сообщений описывают еди-
ничные случаи. Однако данные канцер-регистра Швеции 
(1983–2011 гг.) свидетельствуют о том, что «злокачествен-
ная» ГКО составляет до 8 % всех случаев ГКО [15]. Не-
ясно,  в  какой  степени  эти  случаи представляют  собой 
истинную трансформацию доброкачественной ГКО.

Считается, что лучевая терапия (ЛТ) увеличивает риск 
злокачественной трансформации ГКО. Тем не менее не-
которые случаи «злокачественной трансформации» ГКО 
после ЛТ представляют собой радиоиндуцированную сар-
кому  [16, 17]. В других случаях нередко под диагнозом 
первичной злокачественной ГКО скрывается первичная сар-
кома (например, остеосаркома) кости с выраженными участ-
ками кровоизлияния и наличием гигантских клеток, что яв-
ляется упущением при верификации диагноза, а не случаем 
истинной злокачественной трансформации ГКО [18].

В случаях злокачественной трансформации ГКО про-
гноз значительно хуже, чем при доброкачественной ГКО, 
и сравним с другими высокозлокачественными саркомами. 
Пятилетняя выживаемость по данным 2 ретроспективных 
исследований 28 и 26 случаев злокачественной ГКО со-
ставила 50 и 82 % соответственно [19, 20].

Патогенез ГКО. Гистологические 
и молекулярные особенности
Патогенез ГКО до сих пор полностью не изучен, а ее 

непредсказуемое поведение соответствует противоречи-
вому гистогенезу. ГКО состоит из 2 типов клеток: гигант-
ских многоядерных остеокластоподобных и одноядерных. 
Общепринято, что характерные гигантские многоядерные 
остеокластоподобные клетки не являются опухолевыми. 
Считается, что мононуклеарные клетки, которые и пред-
ставляют опухолевый компонент, происходят из прими-
тивных мезенхимальных стромальных клеток  [21]. Эти 
клетки обладают характеристиками предшественников 
остеобластов и экспрессируют лиганд рецептора – акти-
ватора ядерного фактора каппа В (Receptor activator of nuclear 
factor kappa B (NF-κB) ligand, RANKL) – фактора роста, 
который необходим для  рекрутирования  остеокластов 
остеобластами и их созревания в нормальных физиоло-
гических условиях. Гигантские клетки вторичны и появ-
ляются под действием фактора, активирующего их обра-
зование  и  продуцируемого  одноядерными  клетками. 
Считается, что характерные многоядерные клетки, которые 
могут составлять более 50 % от общего пула клеток в опу-
холи, происходят из циркулирующих моноцитов, которые 
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превратились в остеокласты в костной среде [22−26]. Од-
нако конкретное клеточное происхождение остается неиз-
вестным.

Первичная злокачественность в гигантской клеточной 
опухоли встречается редко и обычно представлена узлом 
высокоплеоморфных,  неопластичных мононуклеарных 
клеток среди клеток классической ГКО. Злокачественная 
трансформация в ГКО встречается чаще, чем первичная, 
и возникает после лечения ГКО, в том числе после ЛТ. 
Соотношение  доброкачественного  и  злокачественного 
компонентов значительно варьирует. Некоторые авторы 
используют  термин  «дедифференцированная  ГКО» 
для описания злокачественных ГКО, которые демонстри-
руют резкое  разграничение между доброкачественным 
и злокачественным компонентами [14].

Злокачественный компонент ГКО не имеет специфи-
ческих  гистологических признаков и может быть пред-
ставлен  либо  недифференцированной  саркомой,  либо 
остеосаркомой с телеангиэктатическими или остеобласти-
ческими признаками [14]. В некоторых случаях злокаче-
ственной трансформации опухоли мутация H3.3 p.Gly34, 
как показано иммуногистохимическим (ИГХ) исследова-
нием,  сохраняется  в  злокачественной популяции  [14]. 
Но есть также данные о том, что экспрессия белка H3.3 
отсутствует  в  некоторых  случаях,  свидетельствующих 
о злокачественной трансформации опухоли. Наконец, не-
которые костные саркомы, не  ассоциированные с ГКО, 
содержат мутацию p.Gly34 в гистоне 3 семейства 3А (H3-3A, 
H3F3A, H3 histone family 3A) или 3В (H3-3B, H3F3B, H3 
histone  family  3B),  в  таких  случаях поражение обычно 
встречается у молодых людей и локализуется в  эпифизе, 
что косвенно предполагает связь с ГКО. Поэтому в на-
стоящее время существует мнение о расширении термина 
«первичная  злокачественная ГКО» на  основе  наличия 
мутации H3-3A (H3F3A) или H3-3B (H3F3B) p.Gly34.

Важно отметить, что гистологическая градация опу-
холи, по-видимому, не имеет значения для прогнозирова-
ния локально агрессивного поведения заболевания или по-
явления метастазов. Стромальные  опухолевые  клетки 
не демонстрируют цитологических признаков, указыва-
ющих на  злокачественность  опухоли,  если  только  они 
не связаны со злокачественной трансформацией.

Идентифицированный  в  1990-х  годах RANKL,  по-
видимому, имеет решающее значение для патогенеза ГКО. 
В нормальных физиологических условиях для образования 
остеокластов требуется взаимодействие с клетками остео-
бластного происхождения, которое зависит от межклеточ-
ного контакта и  взаимосвязи RANKL, члена  семейства 
лигандов фактора некроза опухоли (tumor necrosis factor, 
TNF),  также  известного  как  фактор  дифференцировки 
остеокластов (osteoclast differentiation factor, ODF) или ци-
токин-активированный TNF со своим рецептором RANK 
[27−29]. RANK сверхэкспрессируется на моноцитах, тогда 
как RANKL экспрессируется различными типами клеток, 
включая стромальные клетки и лимфоциты. В образовании 

остеокластов также участвуют различные корегуляторные 
молекулы,  включая  колониестимулирующий  фактор  1 
(colony-stimulating factor 1, CSF1), витамин D, паратиреоид-
ный гормон (parathyroid hormone, PTH) и родственный ему 
белок, а также простагландины [30]. В экспериментах на мы-
шах, лишенных RANKL, наблюдались остео поротические 
изменения, дефекты зубов и лимфоидные аномалии  [28]. 
В  экспериментах на мышах без RANK были выявлены 
дефекты развития костей и лимфоцитов [27].

Стромальные клетки также выделяют факторы, которые 
могут предотвращать или регулировать остеокластогенез. 
К ним относится остеопротегерин, который блокирует воз-
действие друг на друга остеобластов / остеокластов и дей-
ствует как естественный ингибитор RANKL [23]. Мыши, 
лишенные остеопротегерина, страдают остеопенией.

Отмечено,  что RANKL сверхэкспрессируется  стро-
мальными клетками ГКО  [21,  24,  31,  32]. Центральная 
гигантоклеточная гранулема, родственное ГКО заболева-
ние, содержит большое количество многоядерных клеток, 
которые также сверхэкспрессируют RANKL [33]. Счита-
ется,  что  экспрессия  RANKL  остеобластоподобными 
мононуклеарными стромальными клетками ГКО стиму-
лирует рекрутирование остеокластических клеток из нор-
мальных моноцитарных преостеокластных клеток. Затем 
гигантские остеокластические клетки активно поглощают 
кость посредством участия в процессе катепсина К и ма-
триксной металлопротеиназы 13 (matrix metalloproteinase 13, 
ММР-13),  что  может  объяснить  остеолиз,  связанный  
с опухолью [23, 34, 35].

Однако основная причина высоких уровней экспрес-
сии RANKL стромальными клетками ГКО не выяснена, 
поскольку до сих пор неизвестно, происходит ли ампли-
фикация или транслокация гена RANKL, который нахо-
дится в локусе хромосомы 13q14. Некоторые данные по-
зволяют  предположить,  что  фактор  транскрипции 
CCAAT / энхансер-связывающий  белок  β  (C / EBPbeta) 
сверхэкспрессируется и регулирует RANKL, однако не-
ясно, что вызывает экспрессию C / EBPbeta [30]. Синдром 
Нунан, варианты которого связаны с поражениями, бога-
тыми гигантскими клетками, по различным сообщениям, 
связан с мутациями зародышевой линии в протеинтиро-
зинфосфатазе нерецепторного  типа 11  (tyrosine  protein 
phosphatase nonreceptor type 11, PTPN11) или в генах сы-
на sevenless гомолога 1 (son of sevenless homolog 1, SOS1) 
[10, 36−38].

Недавно в ГКО была идентифицирована отчетливая 
драйверная мутация H3F3A, кодирующая вариант гисто-
на H3.3, включающего замену глицина 34 в 96 % ГКО. 
Подавляющее большинство замен представлено p.Gly34Trp 
(p.G34W), другие варианты в небольшом количестве пред-
ставлены G34L, V и M [39, 40]. Эта мутация обнаружива-
ется практически во всех случаях ГКО – от 92,0 до 97,8 % 
[40, 41]. Было показано, что такие мутации ограничены 
популяцией  стромальных клеток и не обнаруживаются 
в остеокластах или их предшественниках [39].
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Иммуногистохимическая  экспрессия  G34W  более 
специфична и чувствительна, в том числе при дифферен-
циальной диагностике с другими гистологически неодно-
значными, богатыми гигантскими клетками поражениями: 
хондробластомой,  злокачественной  гигантоклеточной 
остеосаркомой и аневризмальной костной кистой. Даже 
при метастатических,  рецидивных,  вторично  злокаче-
ственных или пролеченных деносумабом случаях ГКО 
сохраняется G34W мутация H3F3A и ее ИГХ-экспрессия 
[42]. ИГХ-окрашивание с использованием моноклональ-
ного антитела, направленного на мутантный сайт G3W 
в гене H3F3A, является положительным в 95−100 % слу-
чаев ГКО, возникающих в длинных костях [43]. Приме-
чательно, что при редких локализациях ГКО (например, 
кости кистей и  стоп, позвонки) мутация G34W и ИГХ-
экспрессия H3F3A встречаются так же редко (56 и 0−42 % 
соответственно) [40, 44].

Однако наличие мутации в H3F3A не полностью ис-
ключает  злокачественные новообразования или другие 
заболевания, для которых характерно наличие остеоклас-
тов, например хондробластому, аневризмальную костную 
кисту или неоссифицирующую фиброму [39, 44].

Предположительно, нокдаун этой мутации нейтрали-
зует неопластический фенотип, и, таким образом, подра-
зумевается,  что  H3F3A-G34W  является  достаточным 
и  значимым фактором влияния на патогенез ГКО  [45]. 
Хотя механизмы, с помощью которых эта мутация может 
влиять на патогенез опухоли, до сих пор полностью не из-
учены, H3F3A-G34W представляет собой многообещаю-
щую мишень для новой терапии ГКО [46].

Какими бы ни были драйверные мутационные  со-
бытия, вполне вероятно, что неопластические стромаль-
ные клетки обладают фенотипом незрелых остеобластов, 
часть  транскрипционного  спектра  которых  включает 
RANKL в  дополнение  к  другим маркерам  [47]. Также 
считается, что стромальные клетки могут быть активиро-
ваны не  только в результате врожденных генетических 
изменений, но и вследствие вызванного локальным кро-
вотечением высвобождения эритроцитов и белков плазмы 
в матрицу.

Наконец,  сложная  взаимосвязь между 2 доминиру-
ющими типами клеток в ГКО не совсем понятна, и возмож-
но, что неидентифицированные на данный момент реци-
прокные сигналы от гигантских клеток могут участвовать 
в поддержании незрелого состояния стромальных клеток.

Наиболее  убедительные  данные,  подтверждающие 
важность передачи сигналов RANKL в патогенезе ГКО, 
получены из различных исследований фазы II деносумаба, 
которые представили доказательство концепции о важ-
ности ингибирования передачи сигналов RANKL, что яв-
ляется мощной и эффективной стратегией в лечении этого 
заболевания. Несмотря на то что еще многое предстоит 
узнать о молекулярном патогенезе ГКО, полученные на се-
годняшний день данные привели к идентификации RANKL 
как основной молекулярной мишени в терапии ГКО.

Деносумаб
Идентификация RANKL в качестве ключевого меди-

атора биологии остеокластов вызвала большой интерес 
как потенциальная терапевтическая мишень при заболе-
ваниях костей. Компания Amgen, активно участвовавшая 
в первых открытиях биологии RANKL, разработала пол-
ностью человеческое моноклональное антитело к RANKL 
(деносумаб), которое по своей структуре является анало-
гом остеопротегерина. Деносумаб избирательно связыва-
ет человеческий RANKL, но не мышиный RANKL, чело-
веческий TRAIL (tumor necrosis factor ligand superfamily 
member, TNFSF10)  или    другие  члены  семейства TNF 
человека. Связываясь  с RANKL,  деносумаб  блокирует 
RANKL от активации его единственного рецептора RANK 
на поверхности остеокластов и их предшественников. Та-
ким образом, предотвращение связи RANK / RANKL инги-
бирует образование, функцию и выживаемость остеоклас-
тов,  тем самым уменьшая резорбцию кости и прерывая 
вызванное неопластическим процессом разрушение кости. 
Быстрое подавление резорбции костной ткани деносумабом 
(в течение 24 ч) позволяет предположить, что деносумаб 
также способен ингибировать зрелые остеокласты [48].

Первые крупномасштабные исследования этого пре-
парата были посвящены остеопорозу и позволили FDA 
(Food and Drug Administration, США) в 2010 г.  одобрить 
деносумаб для лечения рефрактерного остеопороза [49, 50].

Первые исследования по изучению эффективности 
деносумаба  при неопластических процессах  были  со-
средоточены на метастазах рака в кости скелета. Двойное 
слепое рандомизированное плацебо-контролируемое мно-
гоцентровое исследование 2009 г. с участием 1468 паци-
ентов  показало,  что  деносумаб  увеличивал  плотность 
костной  ткани и уменьшал число новых  случаев пере-
лома позвонков у мужчин, получающих андрогендепри-
вационную терапию неметастатического  рака предста-
тельной железы [51]. В рандомизированном исследовании 
2011 г. пациенты с распространенным раком и метастаза-
ми в кости (за исключением рака молочной железы и ра-
ка  предстательной железы)  или миеломной  болезнью 
получали деносумаб (n = 886) или золедроновую кислоту 
(n = 890) [52]. Деносумаб (120 мг подкожно каждые 4 нед) 
был эквивалентен золедроновой кислоте в предотвраще-
нии или отсрочке первого костного осложнения. На этом 
основании в 2011 г. FDA одобрило деносумаб для увели-
чения плотности костной ткани у пациентов с высоким 
риском переломов, получающих андрогендепривацион-
ную терапию при раке предстательной железы, терапию 
ингибиторами  ароматазы  при  раке  молочной железы, 
или для профилактики костных осложнений у пациентов 
с метастазами солидных опухолей в кости.

На основании сверхэкспрессии RANKL при ГКО ко-
сти в 2010 г. деносумаб был изучен в клиническом ис-
следовании II фазы с участием 37 пациентов с рецидивом 
неоперабельной ГКО кости (в том числе 9 пациентов с ме-
тастазами в легкие). В работе D. Thomas и соавт. пациенты 
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получали деносумаб по схеме: 120 мг подкожно каждые  
28  дней  с  2  дополнительными  нагрузочными  дозами  
в 8-й и 15-й дни 1-го месяца [53]. У 30 (86 %; 95 % дове-
рительный интервал 70–95 %) пациентов был объективный 
ответ на терапию, который определялся как элиминация 
≥90 %  гигантских  клеток при  гистологической  оценке 
операционного материала или отсутствие признаков рент-
генографического прогрессирования контрольного очага 
до  25  нед  наблюдения. Хотя формальная  оценка  боли 
или качества жизни первично не проводилась в этом ис-
следовании, 26 пациентов из 31 сообщили об уменьшении 
болевого синдрома или улучшении функционального ста-
туса. В  исследовании  наблюдалась  стойкая  супрессия 
маркеров метаболизма костной ткани уже через 28 дней 
после 1-го введения, которая сохранялась в течение всего 
исследования, и снижение поглощения фтордезоксиглю-
козы (ФДГ) при контроле посредством позитронно-эмис-
сионной томографии (ПЭТ) с ФДГ.

Лечение в целом переносилось хорошо. Хотя неже-
лательные явления были зарегистрированы у 33 (89 %) 
пациентов, наиболее распространенными были боль в ко-
нечности (n = 7), боль в спине (n = 4) или головная боль 
(n = 4). Из 5 побочных эффектов III степени или выше 
только 1  считается  связанным с  лечением  (повышение 
хорионического гонадотропина, не связанного с беремен-
ностью, III степени). 

Эффективность деносумаба среди пациентов с неопе-
рабельной ГКО кости и / или метастазами в легкие также 
была подтверждена в других ретроспективных, проспектив-
ных и клинических исследованиях II фазы [47, 54, 55]. Пре-
парат был одобрен в 2013 г. FDA для лечения пациентов, 
у которых поражение ГКО кости неоперабельно, или если 
операция может привести к серьезным осложнениям и ухуд-
шению  качества жизни,  например  к  потере  конечности 
или сустава. Схема введения деносумаба при лечении боль-
ных ГКО кости представлена следующим образом: в дозе 
120 мг подкожно каждые 28 дней с 2 дополнительными на-
грузочными дозами в 8-й и 15-й дни 1-го месяца.

Данные  о  долгосрочном  применении  деносумаба 
при лечении больных ГКО кости доступны из наблюда-
тельных исследований. В одном исследовании E. Palmerini 
и соавт. сообщается о 97 пациентах с ГКО, из них 54 паци-
ента с неоперабельными поражениями получали деносумаб 
в среднем в течение 54 мес [47]. У 5 (9 %) из этих 54 па-
циентов  зарегистрирован остеонекроз челюсти. Другие 
нежелательные явления при длительном лечении включа-
ли легкую периферическую невропатию (11 %), кожную 
сыпь (9 %), гипофосфатемию и атипичный перелом бед-
ренной кости (по 4 % соответственно). В другом сообще-
нии, опубликованном в 2019 г. S. Chawla и соавт., при дол-
госрочном наблюдении 532 пациентов в среднем в течение 
58,1 мес нежелательные явления при лечении деносумабом 
больных ГКО кости встречались редко (<5 %) и включали 
гипофосфатемию, остеонекроз челюсти, гипокальциемию 
и атипичные переломы бедренной кости [55].

Как и в случае терапии бисфосфонатами, продолжи-
тельность терапии деносумабом влияет на риск развития 
остеонекроза челюсти, хотя по крайней мере несколько 
клинических исследований подтверждают мнение о том, 
что при длительности терапии 2 или 3 года риск развития 
рецидива находится на одном уровне. Метаанализ данных 
рандомизированных клинических исследований по срав-
нению деносумаба с бисфосфонатами в общей популяции 
злокачественных новообразований указывает на неболь-
шое, статистически незначимое увеличение частоты ос-
теонекроза челюсти при применении деносумаба (1,9 %, 
p  =  0,08),  хотя  относительный риск может измениться 
при увеличении длительности наблюдения [56].

Случаи злокачественной трансформации ГКО кости 
в саркому высокой степени злокачественности на фоне 
терапии деносумабом были зарегистрированы у пациен-
тов без предшествующей ЛТ примерно в  1 % случаев. 
Однако  до  сих  пор  неясно,  насколько  высока  частота 
трансформации опухоли в группе неоперабельной ГКО 
кости, а также ее риски [57].

D. Thomas и соавт. сообщили о первых случаях зло-
качественной трансформации на начальных этапах кли-
нического исследования  II фазы  [53].  Злокачественная 
саркома была зарегистрирована у 2 пациентов: у одного 
развилась  саркома высокой  степени  злокачественности 
в  верхней  конечности  на фоне  терапии  деносумабом, 
а у другого – злокачественная трансформация ГКО с ме-
тастазами в легкие после прекращения введения деносу-
маба. На  заключительных этапах исследования фазы II 
новые случаи первичной саркомы были выявлены у 2 па-
циентов: 1-й случай был расценен как злокачественная 
трансформация, а во 2-м уже ретроспективно предпола-
гался диагноз первичной саркомы [55]. В исследовании 
с участием  222 пациентов с ГКО, получавших терапию 
деносумабом, P. Rutkowski и соавт. сообщили, что у 4 па-
циентов выявлена злокачественная трансформация опу-
холи [58]. Два случая были расценены как трансформация 
в радиоиндуцированную саркому,  а диагноз  в 2 других 
случаях был упущен из-за ошибки при верификации диа-
гноза  (неадекватное получение материала при  толсто-
игольной биопсии опухоли). C. J. Broehm и соавт. в своей 
работе показали, что у 2 пациентов, получавших деносу-
маб,  произошла  злокачественная  трансформация ГКО 
в остеосаркому  [59]. Оба пациента достигли хорошего 
ответа на фоне терапии деносумабом до того, как произо-
шла трансформация. Другой случай опубликован в рабо-
те L. A. Aponte-Tinao и соавт., которые сообщили о сарко-
ме  высокой  степени  злокачественности,  возникшей 
у женщины в возрасте 20 лет с рецидивом ГКО кости на фо-
не приема деносумаба [60]. A. Park и соавт. представили 
пациента с большой ГКО таза, получавшего терапию дено-
сумабом [61]. Через 7 мес после удаления опухоли у паци-
ента развилась остеосаркома в том же месте, а также мета-
стазы в легкие. S. Tsukamoto и соавт. в своем исследовании 
продемонстрировали, что у 25-летней женщины с рецидивом 
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ГКО в левой седалищной кости развилась остеосаркома 
высокой степени злокачественности [62]. Пациентка полу-
чала деносумаб в течение 6 мес. M. G. Agarwal и соавт. 
опубликовали клинический случай развития остеосарко-
мы у пациента с ГКО проксимального отдела плечевой 
кости  через  8 мес  после  экскохлеации опухоли,  далее 
у пациента были зарегистрированы метастазы в легкие 
и он умер от заболевания [63]. Z. Chen и соавт. сообщили, 
что у пациента 43 лет с ГКО крестца  зарегистрирована 
вторичная злокачественная ГКО при послеоперационном 
гистологическом исследовании материала удаленной опу-
холи [64]. Этот пациент получил 4 дозы деносумаба перед 
операцией с хорошим рентгенологическим и клиническим 
эффектом. Однако опухоль стремительно прогрессировала 
и через 6 мес после операции привела к смерти пациента. 
В крупнейшем на сегодняшний день клиническом иссле-
довании ГКО с использованием деносумаба S. Chawla и со-
авт. [55] сообщили, что у 20 (4 %) из 532 пациентов заре-
гистрированы случаи  злокачественной трансформации. 
Пятнадцать случаев были исключены, поскольку авторы 
предположили, что в диагнозе первоначально была ошиб-
ка, остальные 5 случаев были расценены как вторичные 
злокачественные ГКО или трансформации в саркомы.

Во всех вышеупомянутых случаях все пациенты от-
вечали на деносумаб до тех пор, пока не произошла злока-
чественная трансформация опухоли. Насколько известно, 
к настоящему времени зарегистрировано около 18 случаев 
злокачественной трансформации ГКО на фоне лечения 
деносумабом. Очевидно, что случаи редки и поэтому нель-
зя  сделать вывод о наличии определенной прямой при-
чинно-следственной связи между деносумабом и злокаче-
ственной  трансформацией  ГКО.  Поскольку  считается, 
что ЛТ тесно связана со злокачественной трансформацией 
ГКО, имеет смысл сравнить временной интервал от на-
чала терапии (деносумабом или ЛТ) до диагностирования 
злокачественной трансформации опухоли [47]. В выше-
упомянутых случаях интервал от начала введения дено-
сумаба до диагностирования злокачественного новообра-
зования  составлял  0,2–2,8  года  при  среднем  значении 
1,1 года. F. Bertoni и соавт. сообщили, что у 6 пациентов 
с ГКО кости, получавших ЛТ, развилась злокачественная 
трансформация [16]. Интервал от начала ЛТ до диагности-
ки злокачественного новообразования составлял 1,7–15 лет, 
в среднем 8 лет. По всей видимости, интервал приема дено-
сумаба намного короче, чем при ЛТ. Однако данное срав-
нение относительно.

Возможные механизмы  злокачественной  трансфор-
мации ГКО в  саркому на фоне  терапии  деносумабом, 
вероятно,  связаны  с  его  ингибирующим  действием 
на RANKL [65]. Хотя точная молекулярная основа неиз-
вестна,  предполагаются  3  возможные  гипотезы.  Во-
первых, неизвестно, влияет ли деносумаб на иммунитет 
и  воспаление,  поскольку RANKL играет  важную роль 
в развитии лимфоцитов и в органогенезе лимфатических 
узлов [66–68]. Ингибирование RANKL может увеличить 

риск развития новых злокачественных новообразований 
в  результате  иммуносупрессии.  Во-вторых,  в  клетках 
остео саркомы экспрессия RANKL усиливает уровень ядер-
ного фактора  IB  (nuclear  factor  IB, NF-IB)  [69], фактора 
транскрипции, который проявляет функции подавления 
опухоли при многих злокачественных новообразованиях 
посредством подавления чувствительности к ядерным 
онко генам  [70]. Таким образом, ингибирование RANKL 
может привести к  канцерогенезу остеосаркомы за  счет 
повышения  восприимчивости  к  ядерным  онкогенам. 
В-третьих,  RANKL  активирует  уровень  гена  SEMA3A 
(Semaphorin 3A) при остеосаркоме [69], и делеция этого 
гена  может  привести  к  аномальному  росту  хрящевой 
и костной ткани [71, 72]. В результате, возможно, инги-
бирование RANKL деносумабом приводит к аномальной 
дифференцировке остеобластов и развитию остеосаркомы 
посредством SEMA3A.

Существует серьезная проблема, связанная с прекра-
щением введения деносумаба, которое коррелирует с бо-
лее высокой частотой последующих местных рецидивов 
[73]. E. Palmerini и соавт. показали, что в среднем через  
8 мес (от 7 до 15 мес) после прекращения введения дено-
сумаба у 40 % пациентов с ГКО наблюдалось прогресси-
рование заболевания [47]. G.R. Matcuk Jr. и соавт. пред-
ставили клинический случай быстрого развития рецидива 
ГКО кости у женщины в возрасте 24 лет после прекраще-
ния длительной терапии деносумабом [74]. Во время тера-
пии деносумабом у пациента наблюдался хороший и устой-
чивый  контроль  роста  опухоли  в  течение  более  2  лет. 
Однако через 2 мес после прекращения лечения наблюда-
лось  стремительное прогрессирование. Более  того,  воз-
обновление  терапии  не  привело  к  прежнему  эффекту, 
что в конечном итоге потребовало ампутации руки ниже 
локтя. Поэтому в своей работе авторы рекомендовали по-
жизненную терапию деносумабом. В крупнейшем клини-
ческом  исследовании  S.  Chawla  и  соавт.  сообщили, 
что у 26 % (34 / 132) неоперабельных пациентов после пре-
кращения  введения  деносумаба  наблюдался  рецидив 
или прогрессирование заболевания [55]. Авторы рекомен-
довали сниженную дозу или менее частое введение дено-
сумаба для контроля роста опухоли у пациентов с опера-
бельными ГКО.

По-прежнему остаются  без  ответа  вопросы долго-
срочной безопасности длительной или пожизненной те-
рапии деносумабом, оптимальной поддерживающей дозы 
и частотного графика, а также терапевтической стратегии 
для пациенток детородного возраста.

Гистологические изменения и оценка  
терапии деносумабом
Сложностью в оценке эффекта от лечения деносума-

бом являются изменения в послеоперационном материа-
ле, а также их интерпретация. Первоначальное предпо-
ложение было ассоциировано на основании значимости 
лечебного патоморфоза  и  степени некроза  опухолевой 
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ткани при лечении злокачественных костных сарком (на-
пример, классическая остеосаркома или саркома Юинга),  
когда прогноз общей выживаемости значительно выше 
при некрозе опухолевой ткани более 90−95 %, что также 
говорит об эффективности предоперационной химиотера-
пии. Однако в настоящее время не установлено четкой 
однозначной связи гистологических изменений на фоне 
лечения и уменьшения частоты рецидивов.

В большинстве исследований при оценке гистологи-
ческих изменений в ГКО до и после лечения было про-
демонстрировано либо полное отсутствие остеокласто-
подобных гигантских клеток, либо их заметная регрессия 
[75]. Также сообщалось об уменьшении популяции опу-
холевых стромальных / веретенообразных клеток, с замет-
ным  снижением RANKL-положительных  стромальных 
клеток. Что касается опухолевого матрикса, то в большин-
стве исследований описывается наличие либо реактивного 
образования кости,  либо обильного коллагенового мат-
рикса. Некоторые авторы описывают отложение трабеку-
лярного коллагенового матрикса и остеоида, созревшего 
в основном в периферических отделах поражения. Изме-
нения также наблюдаются и в отдаленных отсевах ГКО. 
Так, в одной работе авторы обнаружили образование экто-
пического остеоида в легочной ткани пациента, получав-
шего деносумаб по поводу появления очагов ГКО в легких. 
Индекс клеточной пролиферации анализировался в 4 ис-
следованиях. Три из них показали значительное снижение 
индекса клеточной пролиферации Ki-67. Наконец,  в не-
скольких исследованиях описан воспалительный клеточ-
ный компонент, состоящий из мононуклеарных клеток, 
преимущественно лимфоцитов и  гистиоцитов, на фоне 
тех или иных изменений [75].

При этом изменения могут быть настолько выражены, 
что  при  сравнении  гистологического материала  после 
терапии деносумабом с материалом до начала лечения  
2 образца могут не иметь никакого сходства, что, вероятно, 
приводит к ошибочному заключению, поскольку материал 
после терапии путают со  злокачественными опухолями. 
J. Wojcik и соавт. исследовали 9 случаев ГКО, при которых 
пациенты получали терапию деносумабом [76]. При гисто-
логическом изучении образцов опухоли была выявлена 
морфологическая схожесть со злокачественными новооб-
разованиями. В тех случаях, когда терапия деносумабом 
была непродолжительна, опухолевая ткань характеризо-
валась высокой клеточностью, а сочетание клеточности, 
атипии и  случайного  костного  отложения напоминало 
остеосаркому высокой степени злокачественности. В слу-
чаях длительной терапии деносумабом наблюдалось сни-
жение  клеточности  и  появление  большого  количества 
новой костной ткани, что, в свою очередь, напоминало 
центральную остеосаркому низкой степени злокачествен-
ности.

Однако в другом исследовании P. D. Roitman и соавт. 
не смогли найти четкой связи между продолжительностью 
лечения  деносумабом  и  степенью  гистологических 

изменений [77]. В работе также были рассмотрены 9 слу-
чаев ГКО, при которых пациенты получали терапию дено-
сумабом, и было выявлено, что клеточная атипия или осо-
бенности окостенения были менее частыми, но в то же 
время более значимыми признаками. Такие гистологичес-
кие особенности могут напоминать недифференцирован-
ную плеоморфную саркому, классическую остеосаркому 
или центральную остеосаркому низкой степени злокаче-
ственности. Псевдосаркоматозные изменения также были 
описаны в работе N. Santosh и соавт. [78]. Пролиферацию 
псевдосаркоматозных веретенообразных клеток с остео-
идным матриксом можно было спутать с остеосаркомой 
при оценке гистологического материла опухоли после 9 
введений  деносумаба. В  то же  время  в  другой  работе 
A. Sanchez-Pareja и соавт. был описан случай ГКО дис-
тального отдела локтевой кости, где после 6 нед лечения 
деносумабом при исследовании гистологического мате-
риала были отмечены очаги плотной клеточности с на-
личием атипичных клеток и отложения остео ида, что ими-
тировало остеосаркому высокой степени злокачественности 
[79]. В своей работе авторы подчеркнули трудность гисто-
логической оценки ГКО на ранних этапах лечения дено-
сумабом.

Одним из возможных объяснений таким выраженным 
гистологическим изменениям, вызванным деносумабом, 
является сдвиг в балансе от RANK-опосредованной ре-
зорбции кости к образованию кости, индуцированному 
стромальными клетками на фоне терапии деносумабом. 
Однако в ГКО остеокласты, вероятно, подавляют остео-
генную дифференцировку стромальных клеток с помо-
щью различных факторов-посредников [42, 81]. На фоне 
терапии  деносумабом  как  созревание  остеокластов 
от  предшественников,  так  и  их функция  блокируются 
за  счет ингибирования связи RANK / RANKL. Следова-
тельно, баланс формирования / резорбции костной ткани 
может быть  сдвинут  в  сторону образования  кости,  по-
зволяя выжившим стромальным клеткам не маскировать 
свою  остеогенную  природу  в  микросреде,  свободной 
от остеокластов. Однако этот сдвиг, очевидно, не являет-
ся терминальным, поскольку при отмене терапии деносу-
мабом отмечается возвращение к классической гистоло-
гической картине ГКО [75].

Рентгенологические изменения  
на фоне лечения деносумабом
Отдельной проблемой является адекватная рентгеноло-

гическая оценка эффективности лечения деносумабом. В не-
скольких исследованиях изучались радиологические измене-
ния  на  фоне  лечения  деносумабом  [75].  Описанные 
радиологические изменения включали: уменьшение размера 
опухоли, остановку лизиса кости с центральным склерозом 
и образование новой кости, формирование костной ткани 
на периферии и уменьшение мягкотканного компонента, ко-
торое может наблюдаться примерно у 66–100 % пациентов. 
Также  F.  Traub  и  соавт.  наблюдали,  что  патологические 
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переломы, выявленные в начале исследования, демонстриро-
вали полную консолидацию на фоне лечения [82].

Стоить отметить, что во многих исследованиях для оцен-
ки эффекта лечения деносумабом применялись такие класси-
фикации, как RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumours), EORTC (The European Organization for Research and 
Treatment of Cancer) и Choi, учитывая, таким образом, не толь-
ко изменение размеров опухоли, но и изменение ее плотности. 
Несмотря на очевидную удобность и распространенность 
применения данных классификаций при оценке эффекта ле-
карственного лечения, следует учитывать, что данные клас-
сификации были разработаны в основном для оценки химио-
терапевтического  лечения  солидных  опухолей,  тогда 
как в данном случае речь идет об остеомодулирующей тар-
гетной терапии доброкачественного заболевания костей.

Для оценки эффекта лечения использовались такие ме-
тоды  визуализации,  как  магнитно-резонансная  и / или  
компьютерная томография, в некоторых исследованиях − 
ПЭТ, совмещенная с компьютерной томографией. В 3 иссле-
дованиях эффект лечения оценивали посредством ПЭТ и бы-
ло  показано  снижение  поглощения  ФДГ  и  изменение 
стандартизированного уровня ее накопления (standardized 
uptake value, SUV). E. Palmerini и соавт. сообщили о снижении 
медианы SUVmax с 15 (диапазон 4,1–18,3) на исходном уров-
не до 3 (диапазон 1,4–4,9) после 2 лет лечения у 4 пациентов 
[47]. K. Boye и соавт. сообщили о снижении SUVmax у 16 (94 %) 
из 17 пациентов со средним снижением на 5,6  (диапазон 
1,4–9,7) [83]. D. Thomas и соавт. предположили, что ПЭТ 
может быть чувствительным и ранним маркером клиниче-
ского эффекта при ГКО [53].

Однако вопросы рентгенологических изменений ГКО 
на фоне терапии деносумабом, их интерпретации и общей 
оценки в настоящий момент остаются открытыми и тре-
буют дальнейшего изучения.

Заключение
Гигантоклеточная опухоль − агрессивная доброкаче-

ственная опухоль кости, которая обычно возникает во 2−4-
й декаде жизни, чаще у женщин, характеризуется высокой 
частотой  рецидивов  и  потенциальной  инвалидностью 
ввиду деструкции кости и поражения суставов из-за ло-
кализации опухоли. Учитывая все имеющиеся данные, 
мы получаем группу пациентов молодого возраста, среди 
которых  женщины репродуктивного возраста. Этим па-
циентам проводится неоднократное хирургическое вме-
шательство, снижающее качество жизни и часто приво-
дящее к инвалидизации. Появление в арсенале лечения 
деносумаба  расширяет  возможности  ведения  данных 
пациентов, особенно в случае неоперабельных вариантов 
поражения или при наличии отдаленных признаков за-
болевания. Однако в настоящее время отсутствует опти-
мальный  подход  к  лечению  пациентов  с  ГКО  кости, 
что требует анализа данных об эффективности хирурги-
ческого  метода  лечения  в  сочетании  с  деносумабом 
и без него,  а  также  анализа данных долгосрочного на-
блюдения в случаях длительного или пожизненного при-
менения деносумаба, когда хирургическое вмешательство 
невозможно. Оценка полученных результатов может по-
служить основанием для разработки новых и / или изме-
нения текущих стандартов лечения пациентов с ГКО.
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Ранняя диагностика меланомы кожи в Самарской 
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Введение. Меланома кожи (МК) – опухоль с предсказуемым течением, при диагностике которой на стадии рТ1а 
пациент имеет практически 100 % шанс на излечение. Диагностика МК осуществляется в основном врачами первич-
ного контакта, при этом точность постановки диагноза невелика. В крупном промышленном регионе с более чем 
трехмиллионным населением было проведено исследование, которое показало достоверное увеличение числа за-
болевших. В связи с этим в Самарской области была разработана мультиагентная технология диагнос тики МК. С 2010 
по 2019 г. проведен эксперимент по внедрению мультиагентной системы ранней диагностики МК, проанализированы 
результаты за период ее использования и по сравнению с другим периодом – 2000–2009 гг.
Цель исследования – оценка эффективности ранней диагностики МК в период с 1995 по 2019 г. в Самарской об-
ласти в связи с внедрением мультиагентной технологии.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ качества диагностики с использованием мультиагентной 
системы, включающей авторскую экспертную систему на основе искусственного интеллекта (патенты на изобретение 
№ 2018620399, 2018613016), и без ее внедрения за периоды 2000–2009 и 2010–2019 гг. Анализировалась первич-
ная документация: формы 7, 35, 025/у. Рассчитывались коэффициенты достоверности (t, p) для доли I–II стадий  
и «тонкой» МК, линейная и полиномиальная аппроксимация тренда. В качестве референсного метода использовали 
результат гистологического исследования.
Результаты. Показано, что доля диагностируемой МК на I–II стадии в результате внедрения мультиагентной систе-
мы достоверно увеличилась (t = 0,04113219, р <0,05), доля «незрелой» МК не показала статистически значимых 
изменений (t = 0,07303817, р >0,05). 
Заключение. Сделан вывод, что для эффективной диагностики МК на I–II стадии достаточно применения мульти-
агентной технологии, однако для диагностики на доинвазивной стадии она малоэффективна и требует увеличения 
числа подготовленных врачей-экспертов.

Ключевые слова: меланома кожи, мультиагентная система диагностики, экспертная система, интеллектуальный агент
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USING MULTI-AGENT TECHNOLOGY
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Introduction. Melanoma of the skin (MS) is a tumor with a predictable course, when diagnosed at the pT1a stage, 
the patient has an almost 100 % chance of curing the disease. Diagnosis of MS is carried out mainly by doctors of pri-
mary contact, the accuracy of the diagnosis is low. In a large industrial region with more than three million people,  
a study was conducted that showed a significant increase in the number of cases. In this regard, a multi-agent technology 
for melanoma diagnostics was developed in the Samara region. From 2010 to 2019, an experiment was carried out  
to introduce a multi-agent system for early diagnosis of MS, the results were analyzed for the period of its use (2010–
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2019) and in comparison with another period – 2000–2009.
The aim of the study is to assess the effectiveness of early diagnosis of MS in the period from 1995 to 2019 in the Samara 
region in connection with the introduction of multi-agent technology.
Materials and methods. A retrospective analysis of the quality of diagnostics was carried out using a multi-agent sys-
tem, consisting of the author’s expert system based on artificial intelligence (patent for invention No 2018620399, 
2018613016), and without its implementation for the periods from 2000–2009 and 2010–2019. The primary documen-
tation was analyzed: form 7, 35, 025/u. The coefficients of reliability (t, p) of the proportion of stages I–II and “thin” 
skin melanoma, linear and polynomial trend approximations were calculated. The result of histological examination 
was used as a reference method.
Results. It was shown that the proportion of diagnosed MS at stages I–II significantly increased as a result of the intro-
duction of a multi-agent system (t = 0.04113219, p <0.05), the proportion of “immature” MS did not give statistically 
significant changes (t = 0.07303817, p >0.05). 
Conclusion. It was concluded that for effective diagnosis of MS at stages I–II, the use of multi-agent technology is 
sufficient, but for diagnosis at the pre-invasive stage it is ineffective and requires an increase in the number of trained 
expert doctors.

Key words: skin melanoma, multi-agent diagnostic system, expert system, intelligent agent

For citation: Neretin E.Yu., Zolotareva T.G. Early diagnosis of skin melanoma in the Samara Region in 1995–2019 using 
multi-agent technology. Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin 2020;12(4):22–31. (In Russ.).

Введение
Меланома  кожи  (МК)  вызывает  55,5  тыс.  смертей 

ежегодно. Заболеваемость и смертность от этой болезни 
значительно различаются по всему миру в зависимости 
от  доступности  специализированной помощи,  раннего 
выявления и первичной помощи [1]. МК − опухоль с по-
тенциально растущей заболеваемостью [2, 3]. Наиболее 
актуальной является диагностика МК на ранней, доинва-
зивной стадии, когда толщина ее составляет не более 1 мм. 
Ранняя  диагностика −  оптимальный метод  улучшения 
прогноза меланомы. К сожалению, ранняя диагностика 
МК особенно сложна, поскольку у пациентов часто от-
сутствуют  идентифицируемые  факторы  риска,  такие 
как множество родинок или веснушек. Более того, ранняя 
меланома может  имитировать  ряд  доброкачественных 
поражений кожи, которые обычно не иссекают или не под-
вергают биопсии в повседневной практике [4].

Основным методом диагностики МК на сегодняшний 
день является визуальный осмотр, однако данные свиде-
тельствуют о том, что некоторые меланомы будут про-
пущены, если визуальный осмотр проводится без допол-
нительных методов уточняющей диагностики, например 
цифровой дерматоскопии [5, 6].

Многие авторы отмечают, что не во всех странах на-
блюдается рост смертности от МК, что в большей степе-
ни связано с ранней диагностикой и внедрением программ. 
Так,  например,  в США на фоне  роста  заболеваемости 
отмечается тенденция к снижению смертности от мелано-
мы и меланома обнаруживается в большинстве случаев 
(90 %) на доинвазивной стадии [7−12]. Многие исследо-
ватели выявили закономерность, согласно которой  про-
ведение широкомасштабной кампании может привести 
к  увеличению  выявления  более  тонких  меланом  [8]. 
Но  все же  более  эффективно проведение  уточняющей 
диагностики у лиц с высоким риском развития данного 

заболевания [13]. Многие исследователи проводят парал-
лели между применением сплошного, широкого скринин-
га и диагностикой МК на ранней стадии [14−22]. В ис-
следовании M. Kaiser и соавт. показано, что в Германии 
в  ходе  широкого  скрининга,  проведенного  в  2008  г., 
на 53 % увеличилось число  гос питализаций по поводу 
меланомы. Но при этом значительно (на 48 %) снизилась 
летальность  от меланомы  в  последующие  5  лет. Этот 
эффект  авторы связывают  с  более  ранним выявлением 
заболевания [15]. Существующая сегодня система стади-
рования Американского объединенного комитета по раку 
(American Joint Committee on Cancer, AJCC) использует 
толщину по Бреслоу в качестве основного признака: мела-
нома толщиной до 1 мм определяется как «тонкая», потому 
что она показывает хороший прогноз после хирургическо-
го удаления с 10-летним сроком наблюдения, выживаемость 
составляет 85−90 % при свободном от опухоли крае резек-
ции не менее 1 см [23]. В то же время существует ряд про-
тиворечий и неопределенностей, касающихся ведения и на-
блюдения  за  пациентами  с  ранней  стадией  меланомы. 
Многие авторы считают, что стадия опухоли является кри-
тическим предиктором клинического исхода и определяет 
дальнейшую тактику лечения  [24]. Существует мнение, 
что скрининговые обследования и обследования всех кож-
ных покровов позволяют выявить МК на ранней стадии 
[14]. Кроме того, для «незрелой» локализованной МК тол-
щиной по Бреслоу до 1 мм основным методом лечения 
является хирургический метод, который не требует широ-
кого иссечения [25].

Существующий в Российской Федерации сбор стати-
стический информации (формы № 7 и 35) и оценка, осно-
ванная на делении МК на I−IV стадии, не позволяют в пол-
ной мере оценить качество диагностики МК. В крупном 
промышленном регионе, Самарской области,  выявлена 
постоянная многолетняя тенденция к увеличению количества 
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заболевших МК. В связи с этим была внедрена мульти-
агентная система диагностики, которая включала обуче-
ние специалистов, авторскую экспертную систему диа-
гностики МК и  санитарно-просветительскую работу  с 
населением. Также было изучено влияние этих мер на ди-
агностику МК, особенно «тонкой» МК (толщиной не бо-
лее 1 мм), с использованием методов статистики.

Цель исследования − оценка эффективности ранней 
диагностики МК в период с 1995 по 2019 г. в Самарской 
области в связи с внедрением мультиагентной технологии.

Задачи исследования:
1.  Анализ динамики выявления МК: абсолютного числа 

заболевших всех возрастов, пациентов с «тонкой» МК; 
показателей доли I−II стадий и доли «незрелой» МК 
в Самарской области за период с 1995 по 2019 г.

2.  Сравнительный  анализ  за  периоды  2000−2009 
и 2010−2019 гг. диагностированной «незрелой» МК 
в абсолютных числах, процента выявления «тонкой» 
меланомы у мужчин и женщин всех возрастов, абсо-
лютного числа и доли I−II стадий МК.

3.  Оценка достоверности различий  с использованием 
критерия Стьюдента и темпов прироста показателя 
доли I−II стадий и «незрелой» МК путем линейной 
аппроксимации динамических рядов.

Материалы и методы
В процессе научного исследования был проведен ре-

троспективный анализ генеральной совокупности паци-
ентов  с МК  в Самарской  области:  изучена  первичная 
учетная документация − амбулаторные карты пациентов 
(Приказ Минздрава России № 834н от 15.12.2014 (в ред. 
от 09.01.2018) «Об утверждении унифицированных форм 
медицинской документации, используемых в медицин-
ских организациях, оказывающих медицинскую помощь 
в амбулаторных условиях, и порядков по их заполнению» 
с «Порядком заполнения учетной формы № 025 / у «Ме-
дицинская карта пациента, получающего медицинскую 
помощь в амбулаторных условиях»), прошедших обсле-
дование и лечение в ГБУЗ «Самарский областной клини-
ческий онкологический диспансер»; извещения о впервые 
выявленном  злокачественном новообразовании  (форма 
№ 090 / у); протоколы запущенности (форма № 027–2 / у); 
годовые  отчеты Самарского  областного  клинического 
онкологического диспансера −  данные  статистических 
отчетов (форма № 7 «Сведения о заболеваниях злокаче-
ственными новообразованиями за данный год» и форма 
№ 35 «Сведения о  больных  злокачественными новооб-
разованиями за данный год», утвержденные Постановле-
нием Госкомстата России № 49 от 29.06.1999).

Стадирование МК производилось по классификации 
TNM AJCC / UICC 8-го пересмотра (2017) [20, 26]. В дан-
ном случае выборка пациентов с меланомой осуществля-
лась по уровню инвазии опухоли (критерий рТ). Крите-
рием  включения  в  ретроспективное  исследование  было 
соблюдение одновременно 2 условий: I стадия заболевания; 

уровень инвазии опухоли по Бреслоу не более 1 мм, что со-
ответствует по классификации AJCC / UICC 8-го пересмотра 
(2017) рT in situ и рT1 (a, b). Уровень инвазии Т2а (толщи-
на опухоли составляет >1,0 и ≤2,0 мм) и далее, более глу-
бокие уровни распространения в дерму (рТ3, рТ4) были 
исключены из исследования ввиду того, что диагностика 
МК на более поздних стадиях является неоптимальной.

При дальнейшем анализе с использованием вторич-
ных методов статистической обработки на базе первичных 
результатов выявлены скрытые закономерности и особен-
ности изменения показателей. Применялись вторичные 
методы: построены динамические ряды количества  за-
болевших  в  зависимости  от  стадии и  уровня  инвазии 
опухоли, проанализировано изменение показателя с по-
мощью  линейной  и  полиномиальной  аппроксимации, 
выбирался наиболее  статистически достоверный тренд 
(R2).  Для  оценки  влияния  на  диагностику МК  на  I−II 
и «ранней», неинвазивной, стадиях внешних факторов − 
использования мультиагентной системы в 2010−2019 гг. 
по сравнению с предыдущим периодом (2000−2009 гг.) − 
были сформулированы «нулевые» гипотезы: гипотеза 1 – 
число выявленных пациентов на I−II стадии не измени-
лось;  гипотеза  2  −  доля  I−II  стадий  не  увеличилась; 
гипотеза  3 −  в  результате  внедренной мультиагентной 
системы диагностика МК на доинвазивной стадии (доля 
«незрелой» МК) не изменилась; гипотеза 4 − количество 
заболевших «незрелой» МК не увеличилось.

С целью проверки этих 4 гипотез был рассчитан кри-
терий Стьюдента для динамических рядов суммарно об-
щей доли рТ in situ, рТ1а, рТ1b стадий в общем количестве 
заболевших (качество диагностики «ранней» меланомы); 
для  абсолютных чисел динамических рядов количества 
заболевших  «тонкой»  МК  за  периоды  2000−2009 
и 2010−2019 гг. соответственно, и доли I−II стадий.

Оценка  гипотезы  проводилась  по  общепринятому 
критерию: если различия существуют, то для того чтобы 
считать их статистически значимыми, − р <0,05.

Мультиагентная технология схематично представле-
на на рис. 1.

Результаты исследования
Для оценки ситуации в крупном промышленном ре-

гионе было проведено исследование динамики абсолют-
ного числа заболевших МК с 1995 по 2019 г. Результат 
представлен на рис. 2.

Как видно из представленных данных, отмечается рост 
числа заболевших, что описывается уравнением линейно-
го вида y = 5,9238x + 132,31, достоверность аппроксимации 
R2 = 0,8322. Наибольшее число пациентов зарегистриро-
вано в 2017 г. – 304, наименьшее − в 1999 г. – 140. Урав-
нение линейной аппроксимации показывает направление 
тренда. По коэффициенту R2 определяется сила тренда, 
в нашем случае она составила 83,22 %.

Для оценки качества диагностики МК в Самарской 
области  была  проведена  оценка  доли  I−II  стадий 
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выявленных заболеваний за соответствующие отчетные 
годы. Отмечалась положительная динамика по уравнению 
линейного вида y = 0,339x + 74,776 с низкой достоверно-
стью аппроксимации R² = 0,106 (рис. 3).

Как видно из представленных данных, наиболее эффек-
тивно диагностика проводилась в 2017 г. – у 88,49 % паци-
ентов МК  была  выявлена  на  I–II  стадии,  наименьший 

показатель зарегистрирован в 2011 г. – 67,77 %; в среднем 
за  исследуемый период на    I–II  стадии МК выявлялась  
у 78,67 % пациентов.

Но диагностика МК на I−II стадии не является опти-
мальной, в связи с чем были построены динамические 
ряды абсолютного числа заболевших «тонкой», неинва-
зивной МК толщиной до 1 мм (рис. 4).
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Рис. 1. Структура мультиагентной системы, примененной в ходе акции: потоки информации, агенты

Рис. 2. Динамика абсолютного числа заболевших меланомой кожи (МК) в Самарской области с 1995 по 2019 г.
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Анализируя полученные данные, отмечаем постепен-
ный волнообразный рост абсолютного числа заболевших 
«незрелой» МК, который описывается уравнением линей-
ного вида y = 2,1547x + 30,948, R2 = 0,6942. Наибольшее 
число пациентов на доинвазивной стадии было выявлено 
в 2017  г.  – 89, наименьшее − в 1998  г.  – 29,  в  среднем 
за 1 год выявлялось 56 человек.

Для оценки качества работы онкологической службы 
региона был проведен анализ динамики доли диагности-
руемой  МК  толщиной  не  более  1 мм  за  период 
1998−2019 гг. (рис. 5).

Как  видно из  представленных данных,  отмечается 
незначительная положительная динамика, что отражает-
ся уравнением линейного вида y = 0,2217x + 22,893, ко-
эффициент достоверности тренда R2 = 0,1819. Наибольшее 
значение приходится на 2014 г. − 32,33 %, наименьшее − 
на 1998 г. − 19,33 %, в среднем на доинвазивной стадии МК 
диагностируется в 25,44 % случаев.

В связи с тем, что в Самарской области наблюдался 
рост заболеваемости МК и числа заболевших, в период 
с 2010 по 2019 г. была внедрена мультиагентная система 
ранней диагностики МК. Проведена оценка  эффектив-
ности внедрения мультиагентной системы в 2010−2019 гг. 
по сравнению с периодом 2000–2009 гг.  Также выполне-
но  сравнительное исследование  выявления «незрелой» 
МК за 2000−2009 и 2010−2019 гг., в абсолютных числах 
заболевших (рис. 6).

Из графика видно, что общее число заболевших МК 
увеличивалось неравномерно: y = 1,9818x + 58,6, R2 = 0,2142 
(2010−2019  гг.),  и  y  =  1,0303x  +  40,933,  R2  =  0,1519 
(2000−2009 гг.), темп прироста абсолютного числа выяв-
ленных пациентов с МК на доинвазивной стадии был вы-
ше за период с 2009 по 2019 г. (1,9818x >1,0303x), следова-
тельно,  кампания по диагностике МК была эффективна.

Для анализа эффективности диагностики МК были 
построены  динамические  ряды  долей  и  абсолютных 

Рис. 3. Динамика показателя доли I–II стадий среди всех заболевших меланомой кожи (МК) в Самарской области с 1998 по 2019 г.
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значений «тонкой» МК, всех заболевших за период с 2000 
по 2009 г. (рис. 7).

Как видно из представленных данных, в период с 2000 
по 2009 г. в среднем «тонкой» МК заболевало 47 человек 
в год, что составляло в среднем 24,66 % от общего числа 
выявленных пациентов.

В 2010−2019 гг. картина диагностики МК на доинва-
зивной стадии мало изменилась (рис. 8).

Как  видно  из  представленных  данных,  в  среднем 
диагноз  на  ранней  стадии  ставился  в  26,8 %  случаев, 
за отчетный год выявлялось в среднем 70 пациентов.

Была проанализирована диагностика «незрелой» МК 
за 2000−2009 и 2010−2019  гг.  (рис. 9). На  гистограмме 

видно, что доля «тонкой» меланомы была выше в 2011, 
2012, 2014, 2015, 2017, 2018 гг. в одинаковые временные 
интервалы.

С целью изучения в табл. 1 приведены сравнительные 
показатели  за  исследуемые  периоды  (2000−2009 
и 2010−2019 гг.).

Как видно из данных табл. 1, средний процент диагно-
стируемой «тонкой» меланомы за исследуемые периоды 
до и после внедрения мультиагентной системы увеличился 
с 24,76 до 26,89 %, а доля I−II стадий − с 75,82 до 81,90 %. 
Была поставлена  задача оценить достоверность данных  
изменений. Для этого использовался критерий Стьюдента, 
сформулированы «нулевые» гипотезы, которые предстояло 

Рис. 5. Динамика показателя доли «незрелой» меланомы кожи (МК) среди всех заболевших МК в Самарской области с 1998 по 2019 г.
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Рис. 7. Сравнительный анализ абсолютных значений (отмечены на столбцах гистограммы) и долей «тонкой» меланомы кожи (МК) 
среди всех заболевших за период с 2000 по 2009 г.
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Рис. 8. Сравнительный анализ абсолютных значений (отмечены на столбцах гистограммы) и долей «тонкой» меланомы кожи (МК) 
среди всех заболевших за период с 2010 по 2019 г.
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Таблица 1. Показатели эффективности диагностики меланомы кожи (МК) за исследуемые периоды

Показатель 2000−2009 2010−2019

МК всех стадий, всего за период, абс. 1882 2585

«Тонкая» МК, абс. 466 695

Доля «тонкой» МК в среднем за период, % 24,76 26,89

Прирост показателя доли «тонкой» МК,  % 2,12

МК I−II стадии, абс. 1427 2117

Доля I−II стадий МК,  % 75,82 81,90

Прирост показателя доли I−II стадий МК,  % 6,07

Таблица 2. Сравнительный анализ достоверности различий показателей диагностики меланомы кожи (МК) за периоды 2000–2009 
и 2010–2019 гг. на основании использования критерия Стьюдента

Показатели ранней диагностики МК Значение t-критерия 
Стьюдента

Критерий
р Комментарии

«Тонкая» МК, абс. 7,9395 × 10–5 р <0,05 Различие достоверно

Доля «тонкой» МК среди всех заболевших 0,07303817 р >0,05 Различие недостоверно

МК I−II стадии, абс. 1,0195 × 10–5 р <0,05 Различие достоверно

Доля I−II стадии МК среди всех заболевших 0,04113219 р <0,05 Различие достоверно

либо опровергнуть, либо подтвердить. Гипотеза: в резуль-
тате внедренной мультиагентной системы диагностика МК 
I−II стадий и «тонкой» МК улучшилась.

Формулируем 2  утверждения,  которые необходимо 
доказать статистически:
1) различия между показателями до и после внедрения 

мультиагентной системы недостоверны;
2) различия между показателями до и после внедрения 

мультиагентной системы достоверны.
Данные о достоверности различий и выводы пред-

ставлены в табл. 2.
Поскольку величина вероятности случайного появле-

ния  события  в  анализируемых  выборках  (2000−2009 
и 2010−2019 гг.) меньше уровня значимости (р = 0,05), 
то нулевая гипотеза отклоняется. Следовательно, различия 
между выборками неслучайные, и средние выборок счи-
таются достоверно отличающимися друг от друга. Поэто-
му на основании применения критерия Стьюдента можно 
сделать вывод о том, что различия между группами ста-
тистически достоверны.

В данном случае, разумеется, увеличилось абсолютное ко- 
личество пациентов с «тонкой» МК (t = 7,9395 × 10–5, р <0,05) 
и количество пациентов с I−II стадией (t = 1,0195 × 10–5,  
р <0,05), так как это связано с увеличением общего числа 

больных с МК. Однако с качеством диагностики МК не все 
так однозначно. Доля диагностируемой МК на  I−II  ста - 
дии в результате внедрения мультиагентной системы до-
стоверно увеличилась  (t = 0,04113219, р <0,05), однако 
доля «незрелой» МК не показала статистически значимых 
изменений (t = 0,07303817, р >0,05), хотя среднее значение 
доли «незрелой» МК также увеличилось.

Обсуждение результатов
При анализе использования мультиагентной техноло-

гии в диагностике МК на примере крупного промышлен-
ного региона с многомиллионным населением выявлены 
следующие закономерности.

Число заболевших МК в Самарской области за пери-
од с 1995 по 2019 г. увеличивалось по уравнению линей-
ного  тренда  вида y  =  5,9238x  +  132,31,  достоверность 
аппроксимации R2 = 0,8322.

По уравнению линейной аппроксимации доля I−II стадии 
увеличивалась (y = 0,339x + 74,776, R2 = 0,106) с 24,76 % 
(2000−2009 гг.) до 26,89 % (2009−2019 гг.), достоверность 
различий: t = 0,0411, р <0,05. Это связано с проделанной в ис-
следуемом периоде работой по внедрению мультиагентной 
системы, новых методик диагностики, авторской экспертной 
системы, авторской методики обучения специалистов.



30 2 0 2 0    |    Том 12  Volume 12   |   № 4  Issue 4Cаркомы 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

Темп прироста абсолютного количества выявленных 
пациентов с МК на доинвазивной стадии по уравнению 
линейной  аппроксимации  был  выше  в  период  с  2009 
по 2019 г. (1,9818x >1,0303x) по сравнению с 2000−2009 гг., 
однако достоверность  этого  тренда была невысока  (R² 
не превышал 0,2 в обоих случаях). Анализируя достовер-
ность различий с использованием коэффициента Стью-
дента, следует отметить, что доля «тонкой» МК за период 
2000−2009 и 2010−2019 гг. существенно не изменилась, 
хотя и формально выросла на 2,12 % (с 24,76 до 26,89 % 
за исследуемые периоды), достоверность различий:  t = 
0,07303817, р >0,05 (различие недостоверно).

Это может быть связано с тем, что для ранней диа-
гностики МК требуется внедрение цифровых дерматоско-
пов в рутинную практику и улучшение доступности экс-
пертной диагностики,  что  было показано  в  результате 
3-дневной акции.

Таким образом,  для увеличения доли диагностиру-
емых «незрелых» МК в структуре заболевших обычных, 
традиционных методов диагностики (санитарно-просве-
тительская работа, повышение уровня врачей первичного 
контакта и т. п.) недостаточно. Требуется широкое внедре-
ние цифровой дерматоскопии, повышение доступности 

экспертной помощи (экспертов-онкодерматологов) и неин-
вазивной диагностики за счет использования экспертных 
систем на основе искусственного интеллекта.

Заключение
На основании проведенного исследования можно сде-

лать следующие выводы:
1.  Число заболевших МК в Самарской области в период 

с 1995 по 2019 г. увеличивалось.
2.  Доля диагностируемой МК I−II стадий в результате 

применения мультиагентной технологии увеличилась 
с 75,82 % (период 2000−2009 гг.) до 81,90 % (период 
2009−2019 гг.).

3.  Доля диагностируемой «незрелой» МК увеличилась 
(+2,12 %), однако это увеличение было недостоверно 
(t = 0,07303817, р <0,05).

4.  Для эффективной диагностики МК на I−II стадии до-
статочно усиления обычных мер, включающих санитар-
но-просветительскую работу, работу по увеличению 
грамотности населения и медицинского персонала, при-
менение экспертной системы, основанной на искус-
ственном интеллекте, однако в диагностике на доинва-
зивной стадии эти меры малоэффективны.
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Молекулярно-генетическая характеристика  
редких меланоцитарных опухолей у детей

Т.С. Белышева1, Я.В. Вишневская1, И.С. Клецкая2, А.М. Строганова1, Д.И. Софронов1,  
С.Н. Михайлова1, С.М. Шумилова3, Г.С. Краснов3, В.В. Семенова3, Т.В. Наседкина3
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К о н т а к т ы :  Белышева Татьяна Сергеевна klinderma@bk.ru

Цель исследования – анализ молекулярно-генетического профиля редких меланоцитарных опухолей у детей, 
включая меланому кожи.
Материалы и методы. Проведено изучение образцов ткани меланоцитарных новообразований 11 пациентов 
детского возраста с меланоцитарными опухолями методом таргетного секвенирования геномной ДНК. Исследовали 
кодирующие участки генов, участвующих в процессах меланогенеза, меланомогенеза, пролиферации, клеточной адгезии.
Результаты. В 2 случаях в гигантских врожденных меланоцитарных невусах выявлены мутации в гене NRAS, такие 
же мутации были обнаружены в образцах меланом, развившихся в этих невусах. В обоих случаях меланома, 
развившаяся в гигантских врожденных меланоцитарных невусах, обладала агрессивным биологическим поведением. 
У 1 из пациентов в образце меланомы была выявлена мутация в гене CTNNB1, которая отсутствовала в клетках ткани 
невуса. В 2 случаях невусов Шпитц, в лентигинозном меланоцитарном невусе и невусе Рида были выявлены мутации 
в промоторном участке гена TERT (c.-269G>A и c.-348G>C). Мутация V600E в гене BRAF была обнаружена  
в диспластическом невусе и невусе Рида, в последнем случае выявлено ее сочетание с мутациями в промоторе гена 
TERT. В образце голубого невуса была выявлена мутация p.Q209L в гене GNAQ, что является патогномоничным 
генетическим нарушением при этом типе меланоцитарных невусов.
Заключение. Изучение спектра мутаций в образцах редких меланоцитарных опухолей у детей, включая меланому, 
свидетельствует о том, что тип выявленной мутации в значительной степени ассоциирован с клинической 
характеристикой невуса.

Ключевые слова: меланома, дети, редкие меланоцитарные опухоли, голубой невус, невус Шпитц, злокачественная 
трансформация, молекулярно-генетический профиль, гены, мутации, аллели
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MOLECULAR-GENETIC CHARACTERISTICS OF RARE MELANOCYTIC TUMORS IN CHILDREN
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Aim of the study – to analyze the molecular genetic profile of rare melanocytic tumors in children, including skin 
melanoma.
Materials and methods. The study of melanocytic neoplasms tissue samples of 11 pediatric patients with melanocytic 
tumors was carried out by the method of targeted genomic DNA sequencing. The coding regions of genes involved  
in the processes of melanogenesis, melanomogenesis, proliferation, cell adhesion were investigated.
Results. It was found that in two cases in giant congenital melanocytic nevi there were mutations in the NRAS gene,  
the same mutations were found in samples of melanomas that developed against the background of these nevi. In both 
cases, the developed melanomas were highly malignant. In one patient, a mutation in the CTNNB1 gene was detected  
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in a melanoma sample, which is absent in the nevi tissue cells. In two cases of Spitz nevus, in the lentignous melano-
cytic nevus and in the Reed nevus, mutations in the promoter region of the TERT gene (c.-269G> A and c.-348G> C) were 
detected. 
The V600E mutation in the BRAF gene was found in dysplastic nevus and Reed nevus; in the latter case, its combination 
with mutations in the TERT gene promoter was revealed. In a sample of a blue nevus, the p.Q209L mutation in the GNAQ 
gene was detected, which is a pathognomonic genetic aberration, associated with this type of melanocytic  nevus.
Conclusion. The study of the spectrum of mutations in samples of children with rare melanocytic tumors, including 
melanoma, indicates that the type of mutation identified was largely associated with the clinical characteristics of the 
nevus.

Key words: melanoma, children, rare melanocytic tumors, blue nevus, Spitz’s nevus, malignant transformation, molecular 
genetics profile, genes, mutations, alleles

For citation: Belysheva T.S., Vishnevskaya Y.V., Kletskaya I.S. et al. Molecular-genetic characteristics of rare melanocytic 
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Введение
Детская меланома является редким заболеванием, кото-

рое диагностируется с частотой 6 случаев на 1 млн детей, 
на ее долю приходится от 1 до 4 % в структуре всей заболе-
ваемости меланомой. Эти опухоли представляют собой ге-
терогенную группу меланоцитарных новообразований, ко-
торые могут быть подразделены на 3 подгруппы с учетом 
их клинических и гистологических признаков [1, 2]. К перво-
му типу относится конвенциональная меланома (conventional 
melanoma) у детей, которой присущи характеристики мела-
номы, возникающей у взрослых вследствие воздействия 
на кожу солнечной радиации. Конвенциональная меланома 
чрезвычайно редко встречается до полового созревания, 
поэтому большинство педиатрических пациентов с этой 
опухолью составляют подростки [3, 4].

Второй тип возникает в связи с большим / гигантским 
врожденным меланоцитарным невусом (ВМН). ВМН вы-
являются у новорожденных с частотой 1:100, при этом риск 
их малигнизации зависит от размера невуса. Для неболь-
ших новообразований его величина составляет менее 1 %, 
этот риск часто реализуется после пубертата. В то же вре-
мя при ВМН диаметром более 40 см риск возникновения 
меланомы возрастает до 5−10 %, а сателлиты достоверно 
ассоциированы с  нейрокутанным меланозом, который 
связан с повышенным риском меланом не только кожной, 
но  и  висцеральной локализации (центральная нервная 
система). Чаще всего такое событие реализуется в 1-м де-
сятилетии жизни [5, 6].

Выделяют также 3-ю группу − шпитцоидные мелано-
цитарные опухоли. К  ним относятся меланома Шпитц 
и  атипичная опухоль (невус) Шпитц, представляющие 
собой различные гистологические варианты с менее агрес-
сивным клиническим течением по сравнению с обычной 
меланомой и пониженным экстранодальным метастати-
ческим потенциалом [7, 8].

Традиционные критерии ABCDE (Asymmetry / асимме-
трия; Border irregularity / граница / неровность краев; Colour 
variegation / цвет (полихромия); Diameter >6 mm / диаметр 
>6 мм; Evolution / эволюция / изменение образования), ис-
пользуемые для  диагностики меланомы у  взрослых, 

не  могут быть применены в полной мере при  детской 
меланоме, в связи с чем были предложены педиатрические 
критерии ABCDЕ, предусматривающие оценку по следу-
ющим признакам: Amelanotic / амеланотическая; Bleeding or 
bump / кровоточивость или возвышение; Colourless or colour 
unifomity / бесцветность или однородность цвета; De novo  
or diameter >6 mm / появление de novo или диаметр >6 мм; 
Evolution / эволюция / изменение образования.

В  повседневной клинической практике в  качестве 
основного инструмента для выявления меланомоопасных 
опухолей кожи у  детей используется дерматоскопия,  
однако ведутся активные исследования по поиску моле-
кулярных маркеров, характеризующих различные типы 
этих опухолей, предпринимаются попытки поиска гене-
тических признаков, ассоциированных с  повышенной 
вероятностью развития детских меланом. Несмотря 
на то что в отдельных сообщениях продемонстрирована 
целесообразность применения генетического тестирования 
с использованием таких молекулярных методов, как срав-
нительная геномная гибридизация и флуоресцентная ги-
бридизация in situ, получаемая информация является 
пока недостаточной, в частности не позволяет надежно 
дифференцировать доброкачественные и злокачествен-
ные шпитцоидные опухоли у  детей [4]. В  то  же время 
полученные на  основании проведенных исследований 
данные способствуют углублению представлений о мо-
лекулярных механизмах развития меланомы и все чаще 
служат основой для принятия решений о тактике лечения 
меланоцитарных опухолей кожи, в  том числе детской 
меланомы [6−8].

Считается, что развитие меланомы − результат по-
следовательного приобретения множественных мутаций, 
взаимодействие которых способствует формированию 
злокачественного новообразования [9, 10]. Первым со-
бытием в этой последовательности является возникновение 
драйверной мутации в сигнальном пути RAS / RAF / MEK, 
которая способствует пролиферации меланоцитов. Одна-
ко онкогенные мутации BRAF и NRAS или образование 
слитых генов в результате транслокаций являются недо-
статочными молекулярными событиями для развития 
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злокачественного новообразования, о чем свидетельству-
ет их присутствие в невусах приобретенных, врожденных 
или шпитцоидных типов [11]. Для злокачественной транс-
формации необходимы дополнительные генетические со-
бытия, такие как нарушение сигнального пути супрессора 
опухоли RB / p16, активация пути PI3K / АКТ и реактивация 
механизма поддержания теломер [12]. Относительно не-
давно обнаружены сигнатуры мутаций, ассоциированных 
с ультрафиолетовым излучением, в генах TP53, RAC1, STK19, 
PPP6C, PREX2, а также мутации в промоторе TERT (теломе-
разная обратная транскриптаза), что согласуется с этой мо-
делью онкогенеза меланомы [13, 14].

В настоящее время большинство исследователей по-
лагают, что при прогнозе возможной малигнизации пиг-
ментного новообразования кроме врожденного гигантско-
го невуса следует уделять внимание также редким формам 
меланоцитарных невусов, таким как голубой невус, невус 
Шпитц и невус Рида [7, 15−17]. При этом необходимо учи-
тывать, что спектр и частота мутаций в основных генах, 
кодирующих белки сигнальных путей, существенно раз-
личаются в разных типах невусов (табл. 1) [18].

Так, мутации в  гене NRAS встречаются преимуще-
ственно во врожденных невусах, достигая частоты более 
90 % при гигантских врожденных невусах [15, 19]. Для го-
лубого невуса характерны мутации в гене GNAQ, частота 
которых превышает 80 % [13, 19].

Как показано в ряде работ, анализ профиля мутаций 
может рассматриваться в качестве важнейшего этапа диф-
ференциальной диагностики невусов, его результаты так-
же следует учитывать при прогнозировании малигнизации 
этих новообразований [20−23]. Дальнейшие исследования 

в этом направлении позволят разработать более четкие 
диагностические критерии для  определения меланомо-
опасных невусов.

Следует отметить, что  до  настоящего времени ис-
следования мутаций при различных типах невусов про-
водились преимущественно в популяции взрослых паци-
ентов. Значительное число сообщений, представленных 
в литературе, посвящено геномной характеристике мела-
номы у  взрослых, при  этом результаты генетического 
тестирования уже достаточно широко используются 
при  планировании и  проведении терапии меланомы. 
В то же время геномный ландшафт меланоцитарных опу-
холей у детей, включая детскую меланому, остается мало-
изученным, что свидетельствует о высокой актуальности 
проведения подобных исследований в детской популяции.

Цель исследования − анализ молекулярно-генетиче-
ского профиля редких меланоцитарных опухолей у детей, 
включая меланому кожи.

Материалы и методы
В исследование было включено 11 пациентов с мелано-

цитарными опухолями в возрасте до 18 лет, наблюдавшихся 
и проходивших лечение в ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России. Сведения о  пациентах представлены 
в табл. 2.

В архивных образцах ткани меланоцитарных ново-
образований методом таргетного секвенирования геном-
ной ДНК исследовали кодирующие участки генов, уча-
ствующих в  процессах меланогенеза, меланомогенеза, 
пролиферации, клеточной адгезии.

Таблица 1. Спектр и частота мутаций в различных типах невусов

Тип невуса
Частота мутаций, %

BRAF NRAS GNAQ Другие

ВМН (гигантский или большой) 5,2 94,7 − −

ВМН (средний или малый) 30 70 − −

Приобретенный невус 78 − − −

Диспластический невус 58 − − −

Голубой невус 6,8 2,3 83,7 −

Невус Шпитц 6,4 2,2 − HRAS − 16,4,
ROS, ALK fusion – 55

Меланома поверхностно распространяющаяся 
и узловая 50−60 20 − −

Шпитц меланома 10 Редко − ROS, ALK fusion – 39

Меланома увеальная − 50 −

Примечание. ВМН − врожденный меланоцитарный невус.
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В 2 случаях меланомы на фоне гигантского врожден-
ного невуса от каждого пациента были исследованы пар-
ные образцы невус − меланома. Также в  исследование 
были включены 4 образца невуса Шпитц, 2 образца гало-
невуса, 2 образца невуса Рида и 1 образец голубого невуса.

Для проведения генетических исследований исполь-
зовали фиксированные в формалине образцы меланоци-
тарных опухолей (парафиновые блоки). Для верификации 
гистологического диагноза готовили препарат на обычном 
предметном стекле, производилась окраска гематоксили-
ном и эозином.

Для выделения ДНК из фиксированных архивных об-
разцов операционного материала меланоцитарных опухо-
лей использовали набор QIAamp DNA FFPE Tissue фирмы 
QIAGEN (Германия). Проводили ручную микродиссекцию 
пигментированных участков невусов под гистологическим 
контролем для обогащения препарата ДНК морфологиче-
ски измененных клеток. При исследовании образцов ме-
ланомы, возникшей на  фоне гигантского врожденного 
невуса, раздельно вырезали участки ткани невуса и участ-
ки, содержащие опухолевые клетки с  гистологическими 
признаками меланомы. Концентрацию ДНК измеряли с по-
мощью флуориметра Qubit 2 (Invitrogen, США) и набора 
реагентов Qubit dsDNA HS (Invitrogen, США), чистоту об-
разцов ДНК (отношение поглощения на  длинах волн  
260 и 280 нм) оценивали с помощью микроспектрофото-
метра NanoDropТМ 3300 (Thermo Scientific, США), степень 
фрагментации выделенной ДНК определяли с помощью 
электрофореза в 2 % агарозном геле.

Целевые последовательности ДНК отбирали с исполь-
зованием панели жидких зондов NimbleGen (Roche, 

Швейцария). Библиотека олигонуклеотидных зондов 
включала последовательности, комплементарные коди-
рующим участкам следующих генов: BRAF, TP53, TERT, 
FAT4, CDKN2A, NF1, ROS1, NRAS, NOTCH1, ERBB4, KDR, 
FGFR3, HRAS, ARID1A, PTEN, PIK3CA, KIT, CTNNB1, 
ATRX, SETD2, GNAQ, RAC1, PDGFRA, RASA1, KRAS, 
PREX2, GRIN2A, PTPRT, PTPRD, PPP6C.

Подготовку образцов проводили по  стандартному 
протоколу для приготовления быстрых библиотек KAPA 
Library Preparation Kit (Roche) согласно инструкциям про-
изводителя. Для ультразвуковой фрагментации ДНК ис-
пользовали прибор Covaris (США). Фрагментировали  
500 нг исходной опухолевой ДНК в общем объеме 53 мкл 
на фрагменты длиной 180−220 п. н., для проверки качества 
и определения размера конечной библиотеки использо-
вали прибор BioAnalyzer 2100 (Agilent, США). Секвени-
рование проводили на платформе NextSeq500 (Illumina, 
США) методом парноконцевых чтений 2 × 75 со средним 
покрытием целевых участков не менее 500. Всего иссле-
довали 14 образцов ДНК меланоцитарных опухолей детей, 
включая 2 образца меланомы на фоне гигантского врож-
денного невуса.

Проводили биоинформационный анализ и определе-
ние спектра соматических мутаций в  меланоцитарных 
образованиях. После завершения секвенирования при-
бором были сгенерированы файлы формата FASTQ, со-
держащие «сырые» данные каждого образца. Для хране-
ния и  первичной обработки полученных на  выходе 
файлов формата FASTQ использовали online-платформу 
BaseSpace (Illumina) (https://basespace.illumina.com). Ана-
лиз мутаций был проведен путем обработки полученных 

Таблица 2. Пол, возраст и диагноз детей с меланоцитарными опухолями

№ Пол Возраст, лет Диагноз

1 Жен. 6 Гигантский  ВМН. Меланома, возникшая в ВМН

2 Жен. 16 Гигантский ВМН. Меланома, возникшая в ВМН

3 Муж. 13 Атипический невус Шпитц

4 Муж. 12 Невус Шпитц

5 Муж. 14 Невус Шпитц

6 Жен. 10 Невус Шпитц

7 Жен. 10 Лентигинозный невус с гало-реакцией

8 Жен. 13 Диспластический невус

9 Муж. 12 Невус Рида

10 Муж. 9 Невус Рида

11 Жен. 6 Голубой невус

Примечание. ВМН − врожденный меланоцитарный невус.



36 2 0 2 0    |    Том 12  Volume 12   |   № 4  Issue 4Cаркомы 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

данных с  использованием online-платформы Galaxy 
(https://usegalaxy.org). Полученные последовательности 
были выравнены на референсный геном Human (Homo 
sapiens) (b37): hg_g1k_v37 с использованием BWA MEM. 
Варианты определяли с помощью FreeBayes, в результате 
были получены аннотированные данные в формате VCF. 
Для дальнейшей аннотации вариантов с участием извест-
ных баз данных использовали платформу ANNOVAR 
(http://wannovar.wglab.org / ).

Для визуализации выравненных прочтений на рефе-
ренсном геноме, а также для определения процентного 

соотношения прочтений с заменой и без нее использова-
ли приложение IGV (Integrative Genomics Viewer) 
(http://software.broadinstitute.org / software / igv). Для вери-
фикации мутаций, выявленных методом NGS, также про-
водили секвенирование по  Сэнгеру с  использованием 
автоматического секвенатора Applied Biosystems 3730 DNA 
Analyzer (Applied Biosystems, США).

Результаты
Генетические варианты, выявленные в образцах ме-

ланоцитарных опухолей у детей, представлены в табл. 3. 

Таблица 3.  Генетические варианты, выявленные в образцах меланоцитарных опухолей у детей

№ 
пациента Диагноз Ген Мутация Аминокислота Частота аллельного 

варианта

1н Гигантский ВМН NRAS c.182A>T p.Gln61Leu 0,43

1м Меланома в ВМН NRAS c.182A>T p.Gln61Leu 0,39

2н Гигантский врожденный невус NRAS c.182A>G p.Gln61Arg 0,31

2м Меланома на фоне врожденного 
невуса

NRAS c.182A>G p.Gln61Arg 0,24

CTNNB1 c.1161T>A p.Asn387Lys 0,23

3 Атипический невус Шпитц
TERT c.-269G>A − 0,52

TERT c.-348G>C − 0,6

4 Невус Шпитц − − − −

5 Невус Шпитц
TERT c.-269G>A − −

TERT c.-348G>C − −

6 Невус Шпитц
ARID1A c.2754G>C p.Met918Ile 0,46

KDR c.889G>A p.Val297Ile 0,48

7 Лентигинозный невус
с гало-реакцией

TERT c.-269G>A − −

TERT c.-348G>C − −

8 Диспластический невус BRAF c.1799T>A p.Val600Glu 0,29

9 Невус Рида

BRAF c.1799T>A p.Val600Glu 0,23

TERT c.-269G>A − −

TERT c.-348G>C − −

10 Невус Рида CCND1 c.88G>A p.Ala30Thr 0,47

11 Голубой невус GNAQ c.626A>T p.Gln209Leu 0,34

Примечание. ВМН − врожденный меланоцитарный невус.
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В 14 образцах обнаружены мутации в 9 генах: 4 мутации 
NRAS (2 аллельных варианта), 8 мутаций TERT (2 аллельных 
варианта), 2 мутации BRAF (1 аллельный вариант), по 1 му-
тации в генах CTNNB1, ARIDIA, KDR, KTT, CCND, GNAQ.

Обсуждение
Диагностика меланомоопасных невусов у детей пред-

ставляет большую проблему, поскольку общепринятые 
критерии клинической диагностики меланомы, наблюда-
емые у взрослых, часто отсутствуют у детей и подростков. 
Морфология и  гистологические характеристики ткани 
невуса не  всегда позволяют правильно определить тип 
невуса и оценить его потенциальную меланомоопасность 
[22−24]. Исследование меланоцитарных образований у де-
тей сопряжено с  рядом сложностей, в  первую очередь 
связанных с получением биопсийного материала. Коллек-
ции клинического материала, собранные в рамках насто-
ящего исследования, представляют безусловную ценность 
для  дальнейшего изучения процессов злокачественной 
трансформации меланоцитарных новообразований кожи. 
Разработка молекулярно-генетических методов исследо-
вания имеет большое значение для дифференциальной 
диагностики меланоцитарных образований и дальнейше-
го прогноза заболевания.

Проведено сравнительное исследование спектра му-
таций в  образцах редких меланоцитарных опухолей  
у детей, включая меланому. Результаты исследования по-
казали, что тип мутации в значительной степени зависел 
от клинической характеристики невуса. Так, в 2 случаях 
в гигантских врожденных невусах присутствовали мута-
ции в гене NRAS, такие же мутации были обнаружены 
в образцах меланом, развившихся на фоне этих невусов 
(пациенты 1 и  2). Известно, что  мутации в  гене NRAS 
присутствуют в 97 % случаев врожденных невусов [17, 
18]. Риск развития меланомы во  врожденных невусах 
в  первую очередь зависит от  размера невуса. В  обоих 
случаях меланома, развившаяся на фоне гигантских не-
вусов, обладала агрессивным биологическим поведением.

У пациента 2 в образце меланомы была выявлена мута-
ция в гене CTNNB1, которая отсутствует в клетках ткани 
невуса. Известно, что ген CTNNB1 кодирует β-катенин, кото-
рый участвует в  клеточной адгезии и  регуляции Wnt-
сигнального пути. Мутации CTNNB1 встречаются в различ-
ных опухолях, в том числе при меланоме. Предполагают, 
что эти мутации способствуют отделению клеток друг от дру-
га, повышая таким образом риск метастазирования [4, 10].

В 2 случаях невусов Шпитц (пациенты 3 и 5), в ленти-
гинозном невусе (пациент 8) и в невусе Рида (пациент 10) 

были выявлены мутации в  промоторном участке гена 
TERT (c.-269G>A и  c.-348G>C). Мутации в  промоторе 
гена TERT часто обнаруживают в атипичных шпитцоид-
ных опухолях, в том числе в меланомах Шпитц. Считает-
ся, что мутации TERT ответственны за более агрессивное 
клиническое течение и склонность опухоли к метастази-
рованию [21]. В то же время, по мнению некоторых авто-
ров, вопрос требует дальнейшего изучения [25].

В нашем случае мутации в промоторе гена TERT обна-
ружены при различных типах невусов (атипичный невус 
Шпитц, невус Шпитц, невус Рид, лентигинозный невус), что, 
по-видимому, свидетельствует о том, что выявленные му-
тации c.-269G>A TERT и c.-348G>C TERT не являются мар-
керами злокачественной трансформации меланоцитарных 
новообразований.

Мутация V600E в гене BRAF была обнаружена в дис-
пластическом невусе (пациент 9) и невусе Рида (пациент 
10). В последнем случае данная мутация сочеталась с му-
тациями в промоторе гена TERT. Несмотря на то что му-
тация V600E BRAF − наиболее часто выявляемое генети-
ческое нарушение при меланоме кожи у взрослых, этот 
признак также наблюдается при различных доброкаче-
ственных меланоцитарных новообразованиях, чаще − 
при диспластических невусах [15, 22]. Само по себе наличие 
мутации V600E BRAF в настоящее время не рассматрива-
ется в качестве фактора, однозначно обусловливающего 
развитие последующей злокачественной трансформации 
меланоцитарных клеток. Считают, что для однозначного 
прогноза необходимо выявление ряда дополнительных 
изменений на молекулярном уровне [22, 26].

В образце голубого невуса была выявлена мутация  
p.Q209L в  гене GNAQ, что  является патогномоничным 
генетическим нарушением при этом типе невусов [10, 18].

Заключение
Изучение спектра мутаций в образцах редких мелано-

цитарных опухолей у детей, включая меланому, показало, 
что тип выявленной мутации в значительной степени за-
висел от клинической характеристики невуса. В 2 случаях 
в гигантских врожденных невусах присутствовали мутации 
в гене NRAS, аналогичные мутации выявлялись в образцах 
меланомы, развившейся на фоне этих невусов. Другая му-
тация в гене NRAS была выявлена в образце врожденного 
невуса с пролиферативными узлами.

Мутация V600E в гене BRAF была обнаружена в дис-
пластическом невусе и  невусе Рида, мутация p.Q209L  
(патогномоничный признак голубого невуса) выявлена  
в гене GNAQ.
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Метод изолированной перфузии конечности  
в лечении саркомы мягких тканей: эволюция, 
характеристики, перспективы применения
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В работе проведен анализ данных литературы об этапах развития метода изолированной перфузии конечностей 
(ИПК) в лечении сарком мягких тканей (СМТ), его клинической эффективности и безопасности. Рассмотрены исто-
рические аспекты внедрения метода в клиническую практику. Отмечено, что уже более двух десятилетий метод 
применяется при местно-распространенных саркомах конечностей, унифокальных опухолях с локализацией в со-
судисто-нервном пучке с инвазией в пучок или в кость, рецидивах опухоли в ранее облученных участках  
без возможности радикальной резекции. Описаны техника выполнения метода, лекарственные средства (мелфа-
лан и фактор некроза опухоли α) и режимы их применения.
Отмечено, что системная токсичность при проведении ИПК прямо ассоциирована с объемом препарата, 
поступающего в системную циркуляцию, как правило, величина этого показателя составляет менее 3–4 %. Освеще-
ны дискуссионные вопросы критериев эффективности лечения СМТ, указано, что в качестве основного результата 
при проведении ИПК большинством авторов используется критерий частоты спасения конечностей, величина его 
составляет от 72 до 96 %. Выживаемость без признаков локальных рецидивов в течение 5 лет после ИПК с приме-
нением мелфалана/фактора некроза опухоли α и выполнением резекции опухоли составляет от 73 до 87 %.
Сформулированы задачи совершенствования ИПК, в том числе обоснована необходимость поиска схем комбиниро-
ванного лечения, локальной и системной терапии у пациентов, которым выполняется это лечение. Перспективными 
направлениями представляются  совершенствование инструментов прогнозирования и создание инновационных 
препаратов, которые могут быть использованы при ИПК, что будет способствовать более высокой клинической 
эффективности и безопасности метода в лечении СМТ.

Ключевые слова: саркома мягких тканей, метод регионарной перфузии, изолированная перфузия конечностей, 
мелфалан, фактор некроза опухоли, клиническая эффективность, безопасность
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It performed the analysis of literature data on development of isolated limb perfusion (ILP) in the treatment of soft 
tissue sarcomas (STS), its clinical efficacy and safety. The historical aspects of the method introduction into clinical 
practice are considered. It is noted that for more than two decades the method has been used for locally advanced limb 
sarcomas, unifocal tumors localized in the neurovascular bundle with invasion into the bundle or bone, tumor recur-
rence in previously irradiated areas without the possibility of radical resection. The technique of performing the meth-
od, drugs (melphalan and tumor necrosis factor-α) and their modes of application are described.
It was noted that systemic toxicity during ILP is directly associated with the volume of the drug entering the systemic 
circulation, as a rule, the value of this indicator is less than 3–4 %. Discussion issues of the criteria for the effective-
ness of STS treatment are considered, it is indicated that the main result of ILP is used by most authors the criterion  
of the extremity rescue frequency, its value ranges from 72 to 96 %. Survival without signs of local recurrence within  
5 years after ILP with melphalan/tumor necrosis factor-α and tumor resection is from 73 to 87 %.
The tasks of improving ILP are described, including the need to search for combined treatment regimens for local and 
systemic therapy in patients who undergo this treatment. Promising directions are the improvement of forecasting 
tools and the creation of innovative drugs that can be used in ILP, which will contribute to a higher clinical efficacy 
and safety of the method in the treatment of STS.

Key words: soft tissue sarcoma, regional perfusion method, isolated limb perfusion, melphalan, tumor necrosis factor, 
clinical efficacy, safety

For citation: Petrochenko N.S., Burov D.A., Manikailo A.E. et al. Isolated limb perfusion in the treatment of soft tissue 
sarcoma: evolution, characteristics, prospects of application. Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin 
2020;12(4):40–7. (In Russ.).

Введение 
Доля сарком мягких тканей  (СМТ) составляет 1 % 

в структуре злокачественных новообразований у взрос-
лых. Это  гетерогенная  группа  опухолей,  включающая 
более 50 гистологических подтипов с различными био-
логическими и молекулярными характеристиками, что, 
в  свою очередь,  обусловливает  вариабельность  ответа 
этих опухолей на применение различных методов лечения 
[1, 2]. Образование сарком может происходить в любой 
части тела, однако в абсолютном большинстве случаев 
(60 %) эти опухоли выявляются в конечностях, 6−10 % 
из них относятся к местно-распространенным [3, 4].

Многолетний  опыт  хирургического  лечения СМТ 
путем выполнения ампутации не выявил существенного 
увеличения общей выживаемости данной категории па-
циентов, в связи с чем именно консервативное лечение 
рассматривается в качестве приоритетного подхода к те-
рапии этого вида опухолей [1, 4].

С целью повышения эффективности местного конт-
роля и увеличения общей выживаемости рассматривает-
ся также применение комбинированного лечения СМТ, 
в рамках которого проводятся неоадъювантная лучевая 
терапия (ЛТ) и / или химиотерапия (ХТ). Перед выполне-
нием щадящей резекции  конечностей при местно-рас-
пространенной  опухоли необходимо  уменьшение  раз-
меров опухоли. С этой целью применяется изолированная 
перфузия  конечностей  (ИПК) мелфаланом и фактором 
некроза опухоли α (ФНО-α). Начало применению такого 
подхода было положено в 1996 г., когда в результате мно-
гоцентрового  исследования  были  получены  данные  
о частоте сохранения конечности на уровне 82 % и ана-
логичном уровне общего ответа (82 %) пациентов с СМТ 
при данном методе лечения [5].

С момента официального одобрения регуляторными ин-
станциями ФНО-α для ИПК при лечении СМТ прошло более 
20 лет. Несмотря на активное совершенствование процедуры 
в техническом плане, с начала 1990-х годов не было достиг-
нуто значительного прогресса в отношении эффективности 
применения альтернативных схем с использованием других 
препаратов при выполнении ИПК. При этом технические 
детали протоколов выполнения процедуры различаются в раз-
ных медицинских центрах, отсутствует четкая стандартизация 
метода. В связи с этим актуальным представляется совершен-
ствование используемых протоколов ИПК на базе оценки 
данных об исходах применения метода в лечении СМТ. Ре-
зультаты такого рода исследований позволят обосновать ре-
комендации по проведению ИПК у данной категории паци-
ентов  и  оценить  перспективы  дальнейшего  применения 
метода у больных СМТ.

Цель настоящей работы – анализ данных литературы 
об этапах развития метода ИПК в лечении СМТ, его кли-
нической эффективности и безопасности.

В 1958 г. O. Creech и соавт. предложили модель изоляции 
конечности с использованием аппарата искусственного кро-
вообращения с оксигенируемой экстракорпоральной систе-
мой. В ходе реализации такого подхода авторы подвергали 
опухоли воздействию доз препаратов, в 20−25 раз превы-
шающих уровни, используемые при проведении систем-
ной терапии саркомы [6]. Работы авторов были основаны 
на результатах ранее проведенных исследований по вну-
триартериальному  введению  производных  бис-β-
хлорэтиламина  с  осуществлением венозной окклюзии, 
в которых наблюдалось снижение системных эффектов 
вводимых препаратов [7].

Первоначальный  опыт  O.  Creech  был  успешным, 
что позволило авторам предложить выполнение перфузии 
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с использованием мелфалана для лечения меланомы. Од-
нако результаты лечения пациентов с саркомой были не-
утешительными, оценка возможности применения других 
препаратов также не выявила какого-либо существенного 
улучшения исходов терапии.

В 1992  г.  F.J. Lejeune и  соавт.  впервые применили 
ФНО-α в Институте Жюля Борде в Брюсселе, это иссле-
дование рассматривается в качестве момента «перезапу-
ска» истории применения ИПК в лечении СМТ [8]. Вско-
ре  после  их  публикации  было  проведено  первое 
многоцентровое  исследование,  в  котором  сообщалось  
о  выдающихся  результатах:  полный ответ  наблюдался 
у 29 %, частичный ответ − у 53 % пациентов, при средней 
длительности наблюдения 2 года. Кроме того, на примере 
когорты из  186 пациентов с 20 различными гистологиче-
скими типами саркомы сообщалось об уровне сохранения 
конечностей  82 %,  при  этом наблюдались  проявления 
региональной и системной токсичности от легкой до уме-
ренной [1, 4].

После  одобрения ФНО-α Европейским  агентством 
по оценке лекарственных средств (ЛС) в ноябре 1998 г. 
различные исследовательские центры начали применять 
эту схему лечения, в том числе у пациентов с СМТ. По-
казания к процедуре были описаны A. Eggermont и в на-
стоящее время не претерпели существенных изменений:

 –  местно-распространенные  саркомы,  определяемые 
как многоочаговые первичные опухоли или множес-
твенные рецидивирующие опухоли конечностей;
 –  унифокальные опухоли с локализацией в сосудисто-
нервном пучке или инвазией в него и / или в кость;
 –  рецидивы  опухоли  в  ранее  облученных  участках 
без  возможности  радикальной  резекции  (резекция 
с захватом края здоровой ткани) на основании данных 
обследования  с  применением  компьютерной  (КТ) 
и магнитно-резонансной томографии [5].
В целом большинством специалистов было признано, 

что ИПК может рассматриваться в качестве эффективно-
го метода, позволяющего в дальнейшем выполнять щадя-
щие процедуры в  отношении конечности,  пораженной 
опухолью.

Техника проведения процедуры 
На нижней конечности процедура может выполнять-

ся на 4 уровнях  (подвздошный, уровень верхней части 
бедра / паха,  бедренно-подколенный,  подколенный), 
на верхней конечности − на 2 уровнях (подмышечный, 
плечевой), в зависимости от локализации и степени рас-
пространения заболевания.

Процедура проводится под общей анестезией. После 
рассечения  соответствующих  артерии и  вены,  а  также 
лигирования коллатеральных сосудов выполняется общая 
гепаринизация. После того как конечность изолирована 
от системного кровообращения, соответствующие арте-
рию и вену канюлируют катетерами 8−16 Fr (в зависимо-
сти  от  калибра  сосудов),  которые  связаны  с  системой 

экстракорпорального кровообращения. Температуру из-
меряют с помощью специальных датчиков, установлен-
ных в подкожной клетчатке и мышцах. В ряде центров 
конечность оборачивают в теплое одеяло [9].

Утечку препаратов в системный кровоток контролируют, 
как правило, с помощью радиоактивных изотопов. После 
достижения желаемого уровня гипертермии в артериальную 
инфузию добавляют цитостатические агенты, при этом долж-
на обеспечиваться безопасность − отсутствие утечки препа-
ратов в системный кровоток. Корректировка скорости потока 
и артериального давления пациента, а также адекватная изо-
ляция конечности обеспечивают оптимальное выполнение 
процедуры. После выполнения перфузии конечности осу-
ществляют вымывание химиотерапевтических препаратов, 
затем  производят  восстановление  целостности  сосудов, 
при необходимости вводят антагонисты гепарина [10].

Препараты для ИПК, режимы применения 
Эффективность  локальной ХТ  обусловлена  возмож-

ностью вводить в ткань опухоли высокие дозы соответству-
ющих ЛС, избегая их токсического действия на жизненно 
важные органы, а также улучшением доставки препаратов 
вследствие исключения влияния на их уровни печеночного 
метаболизма и почечного клиренса.

Комбинация мелфалана и ФНО-α в настоящее время 
является стандартной в лечении СМТ в рамках выполнения 
ИПК. Изучение возможностей применения других агентов 
при этой процедуре показало ограниченный ответ на их вве-
дение и более высокую токсичность по сравнению с комби-
нацией мелфалана и ФНО-α. В 2016 г. M. Rastrelli и соавт. 
опубликовали результаты применения ИПК с использова-
нием различных препаратов в течение 24 лет в Институте 
онкологии Венето. Авторы выделили 3 временных периода, 
в каждом из которых предпринимались попытки применения 
определенных ЛС или их комбинаций: с 1989 по 1998 г. 
стандартным  препаратом  был  доксорубицин;  с  1999 
по 2003 г. − ФНО-α и доксорубицин; с 2004 г. используется 
комбинация ФНО-α и мелфалана. В упомянутом исследова-
нии был показан менее токсичный профиль последней ком-
бинации [11]. Подобная, направленная на поиск лучшего 
ответа при минимальной токсичности, эволюция ЛС, ис-
пользуемых при выполнении ИПК, была отмечена специали-
стами большинства онкологических центров. Еще ранее,  
в 2011 г., другое исследование подтвердило более высокую 
токсичность метода, связанную с применением доксоруби-
цина (в 45 % случаев − проявления токсичности III степени, 
в 58 % случаев − IV степени) [12].

Другими агентами, которые использовали до одобрения 
ФНО-α, были хлорэтиламины, актиномицин D и циспла-
тин;  эти ЛС применяли либо  в  качестве монотерапии, 
либо в сочетании с мелфаланом. С 1993 по 2006 г. пред-
принимались попытки использования интерферона γ в со-
четании с мелфаланом и ФНО-α при выполнении ИПК, 
однако по их результатам не было установлено увеличения 
уровня ответа на лечение или общей выживаемости [13].
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Мелфалан является алкилирующим агентом, относи-
тельно неэффективным при системном применении вслед-
ствие его дозозависимых системных эффектов. Препарат 
вызывает повреждение клеток путем алкилирования ну-
клеиновых оснований ДНК и образования сшивок между 
различными участками ДНК [14]. Мелфалан эффективен 
при местном введении благодаря короткому периоду полу-
выведения, ограниченной специфичности в отношении 
клеточного цикла, низкой токсичности в отношении эн-
дотелия  сосудов  и  мягких  тканей,  а  также  поскольку 
для него характерна линейная зависимость «доза − ответ» 
в отношении проявлений цитотоксичности. При лечении 
меланомы было показано, что график ответа на местное 
применение  мелфалана  имеет  тенденцию  к  плато 
при уровне дозы 25 мкг / мл [15].

Исторически выбор дозы был основан на массе тела, 
при  этом не принимались во  внимание изменения раз-
меров пораженной конечности. Однако подобный метод 
больше не используется, в настоящее время предпочти-
тельным является расчет доз на основе объема конечности 
с целью снижения риска местной токсичности. Целевая 
доза составляет 10 и 13 мг / л для нижней и верхней конеч-
ности  соответственно. Несколько  более  высокие  дозы 
мелфалана используются при проведении ИПК верхней 
конечности в связи с меньшей концентрацией препарата 
при небольших объемах перфузии [16].

Добавление в перфузат ФНО-α плейотропного цито-
кина,  одной из мишеней  которого  является  эндотелий 
сосудов  опухоли,  приводит  к  увеличению поглощения 
мелфалана опухолью в 4−6 раз [17]. E. Pennacchioli и со-
авт. (2007) сообщили об использовании фиксированной 
дозы 50 мг для верхней конечности и 100 мг мг – для ниж-
ней конечности  [18]. Избирательность  эффекта ФНО-α 
была показана на основании данных магнитно-резонанс-
ной спектрометрии, при которой полное «выключение» 
метаболизма опухоли происходит через 16 ч после введе-
ния препарата [19]. Результаты позитронно-эмиссионной 
томографии до и после перфузии также позволили вы-
явить быстрое исчезновение зон гиперметаболизма в опу-
холи, наличие которых связано с гиперваскуляризацией 
ткани новообразования [8]. На гистопатологическом уров-
не наблюдаются агрегация тромбоцитов, эритростаз и раз-
рушение  эндотелия  сосудов. Эти морфологические из-
менения приводят к увеличению проницаемости сосудов, 
что облегчает поглощение мелфалана опухолевыми клет-
ками [20]. Изначально ФНО-α использовали в дозе 4 мг 
для нижней и 3 мг для верхней конечности, достаточно 
долго эти дозы оставались неизменными, поскольку в пер-
воначальных исследованиях для них была продемонстри-
рована высокая частота ответов при приемлемой токсич-
ности.  Однако  в  2005  г.  S.  Bonvalot  и  соавт.  провели 
рандомизированное исследование II фазы, по результатам 
которого было проведено сравнение четырех доз ФНО-α 
(0,5; 1; 2 и 3−4 мг) при выполнении ИПК. В этой работе 
была доказана эффективность используемых схем перфузии 

при более низких дозах (по сравнению с ранее опублико-
ванными исследованиями), что подтверждалось уровнями 
показателей общих ответов и частоты сохранения конеч-
ностей. Также авторы сообщили об отсутствии системной 
токсичности ФНО-α в группе пациентов, у которых при-
меняли низкие дозы препарата. Более того, было показано, 
что сдвиг в сторону использования более низких доз по-
зволяет проводить послеоперационное наблюдение в хирур-
гическом отделении без обязательного перевода пациентов 
в отделение интенсивной терапии [21]. Описанные выше 
результаты были одобрены, и в настоящее время большин-
ство центров выступают за проведение ИПК с использова-
нием низких доз ФНО-α, – на уровне 1 мг.

Известно, что гипертермия повышает эффективность 
действия алкилирующих агентов, особенно при темпера-
туре выше 41 °С. На основании свидетельств о синерге-
тическом цитотоксическом  эффекте  гипертермии  в ис-
следованиях  in vitro  R. Cavaliere  первым использовал 
гипертермию в сочетании с местной перфузией мелфала-
ном в конце 1960-х годов [22]. В клинической практике 
гипертермия приводит к сильным проявлениям токсич-
ности с развитием тяжелых некрозов тканей и необходи-
мостью выполнения ампутаций. В контексте выполнения 
ИПК нормотермия определяется как 37−38 °C, умеренная 
гипертермия − 39−40 °C, пограничная истинная гипер-
термия − 40−41 °C, истинная гипертермия − на уровне 
41−43 °C [23]. Из-за повышенной токсичности, непосред-
ственно  связанной  с  гипертермией,  в настоящее  время 
предпочтительным  является  баланс  между  эффектив-
ностью и токсичностью, поэтому, как правило, целевая 
температура составляет от 38 до 40 °C.

Увеличение распространенности ожирения в совре-
менной популяции осложнило подход к подбору требу-
емой дозы при проведении системной ХТ, в связи с этим 
были предложены альтернативные модели для  выбора 
дозировки [24]. Это в полной мере относится к ИПК в от-
ношении достижения адекватного терапевтического эф-
фекта и низкой  токсичности при реализации  этой про-
цедуры.  Как  было  указано  выше,  доза  мелфалана 
первоначально  рассчитывалась  на  основе массы  тела. 
J. Wieberdink и соавт. (1982) было предложено определе-
ние дозы препарата в зависимости от объема конечности, 
в настоящее время это наиболее часто используемый ме-
тод расчета дозы препарата [25].

Верхние и нижние конечности имеют различный объ-
ем в  зависимости от ряда таких факторов, как возраст, 
масса тела и телосложение. Измерение объема конечности 
может осуществляться путем оценки объема вытеснения 
воды, измерения окружности с помощью объемной КТ 
либо на основании показателей, которые зависят от массы 
тела и роста пациента. В работе L. Podleska и соавт. (2014) 
была выполнена оценка точности измерения окружности 
конечности по сравнению с измерением объема при КТ, 
показано, что различия между результатами не более 5 %. 
Метод  является  легковоспроизводимым,  экономически 
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доступным и может быть использован у иммобилизован-
ных или лежачих пациентов [26]. D. Cecchin и соавт. (2016) 
было разработано программное обеспечение для обработ-
ки изображений, полученных при позитронно-эмиссион-
ной и КТ, с целью расчета объема конечности. Авторами 
выявлены различия на уровне 2,4 % по сравнению с при-
менением метода оценки окружности конечности [27].

Первоначально при проведении ИПК с использованием 
комбинации мелфалана и ФНО-α длительность перфузии 
составляла 90 мин. Впоследствии было продемонстрирова-
но, что мелфалан поглощается тканями в основном в течение 
первых 30 мин, по истечении этого времени его эффект 
существенно уменьшается. На основании фармакокинети-
ческого профиля препарата было установлено, что мини-
мальное время эффективной перфузии составляет 30 мин, 
более короткие процедуры характеризуются меньшей эф-
фективностью [28].

В 2011 г. M. L. Hoven-Gondrie и соавт. сообщили об экви-
валентных результатах для более коротких промежутков пер-
фузии в отношении общего ответа, частоты сохранения конеч-
ности и качества оперативного лечения опухоли. Протокол, 
предложенный авторами, выполнялся в течение 60 мин, мел-
фалан добавляли к перфузии через 15 мин после начала вве-
дения ФНО-α, перфузия прекращалась через 45 мин [29].

В дальнейшем 60-минутная перфузия стала обычной 
процедурой, которая применяется в большинстве меди-
цинских центров соответствующего профиля.

Безопасность метода 
Системная токсичность при проведении ИПК прямо ас-

социирована с объемом препарата, поступающего в систем-
ную циркуляцию, как правило, величина этого показателя 
составляет менее 3−4 % [30]. Токсичность оценивается по си-
стеме Всемирной организации здравоохранения от 0 до 4 [31]. 
Установлено, что при проведении этой процедуры примерно 
у 3 % пациентов отмечается развитие гипотонии [16].

В настоящее время в большинстве медицинских учреж-
дений специалисты стремятся максимально снизить объем 
и скорость утечки препарата, а также проводят процедуру 
вымывания для снижения попадания ФНО-α в системный 
кровоток после восстановления кровообращения конечно-
сти, тем самым уменьшая  риск развития системной токсич-
ности. Сосудистые осложнения, такие как глубокая венозная 
тромбоэмболия, отмечаются у 1,7−10 % пациентов. В то же 
время риск, связанный с выполнением этой процедуры, рас-
считать достаточно сложно, поскольку его уровень также 
может зависеть от наличия сопутствующих заболеваний 
у пациента [1, 10, 32].

Локальная  токсичность  подразделяется  на  острую 
(сразу после проведения процедуры, до 3 мес) и хрони-
ческую (свыше 3 мес). В разных исследованиях показано, 
что уровень острой токсичности варьирует от 0 до 92 %, 
степень − от  I до  III, большинство случаев приходится 
на II степень, частота нежелательных явлений IV степени 
составляет от 1 до 7 %, V степени − от 0,5 до 2 % [33].

В нескольких исследованиях сообщается о долгосроч-
ной токсичности, которая представлена преимуществен-
но  явлениями отека,  ригидности, функциональных на-
рушений и мышечной атрофией [17, 26, 29].

Оценка ответа на лечение и исхода заболевания
Известно, что выраженность ответа на неоадъювант-

ное лечение является важнейшим прогностическим фак-
тором при лечении ряда опухолей, в том числе при остео-
саркоме. В то же время в отношении СМТ остается ряд 
нерешенных  вопросов.  Считают,  что  «классическим» 
гистологическим изменением в ткани опухоли, которое 
наблюдается после проведения ИПК, является диффузный 
коагуляционный некроз с окружающей фиброзной тканью 
и очаговой грануляционной тканью [10].

В ряде исследований в качестве выраженного крите-
рия эффекта рассматривалась доля некроза тканей с по-
рогом ≥90 %. Тем не менее этот подход имеет ограничен-
ную ценность,  так как признаки некроза  в  ткани СМТ 
нередко  выявляются и до проведения лечения,  в  связи 
с чем сложно дифференцировать, является ли некроз от-
ветной реакцией на проводимую процедуру. Кроме того, 
показано, что выраженность некроза не коррелирует с раз-
витием местных рецидивов или уровнем общей выжива-
емости пациентов [34].

Оценка размеров опухоли в качестве критерия ответа 
на  лечение  также не может использоваться,  поскольку 
в ряде случаев такие изменения, как кистозная дегенера-
ция, некроз или кровоизлияние, могут привести к увели-
чению размеров опухоли на фоне ее реакции на лечение 
[35]. Критерии оценки ответа,  используемые примени-
тельно к  солидным опухолям  (RECIST),  также не под-
ходят для оценки ответа на ИПК, поскольку не отражают 
изменения, происходящие в тканях.

Исследования по поиску  критериев,  учитывающих 
не только морфологию, но и реакцию опухоли, позволили 
предложить использование  критериев Choi  в  качестве 
простого и воспроизводимого способа измерения ответа 
на  основе  размеров  и  плотности  опухоли,  оцененных 
с помощью КТ [36]. Однако критерии Choi не оценивались 
в когорте пациентов, которым проводилась ИПК, их эф-
фективность в этой группе не доказана. В 2016 г. Евро-
пейская организация по исследованиям и лечению опу-
холей мягких тканей и саркомы костей (EORTC – STBSG) 
предложила оценку ответа по 5 различным категориям 
на основе процента окрашиваемых клеток. M. Stevenson 
и соавт. (2018) оценили этот показатель ответа по резуль-
татам наблюдения когорты пациентов, перенесших ИПК. 
Была  оценена  воспроизводимость  данных  критериев 
с точки зрения местного рецидива и общей выживаемости. 
Однако ассоциации между реакцией опухоли на лечение 
и уровнями безрецидивной и общей выживаемости уста-
новлено не было [37].

В качестве основного зафиксированного результата 
в большинстве выборок пациентов, которым проводилась 
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ИПК, использовался критерий частоты сохранения конеч-
ностей. В настоящее время сообщают о степени сохранности 
конечностей, которая варьирует от 72 до 96 %. В 3 система-
тических обзорах приводятся общие показатели ответа 
на  уровне 72−82,5 %, при  этом в  22–31 % случаев на-
блюдается полный ответ, в 45,8–53,5 % случаев − частич-
ный ответ [38, 39].

По результатам систематического обзора A. Bhangu 
и соавт. (2013) у 27 % пациентов с СМТ был отмечен мест-
ный рецидив после наблюдения в течение 14−31 мес. Ме-
диана общей выживаемости больных составила 12−49 мес. 
Результаты трех включенных исследований продемонстри-
ровали 5-летнюю болезньспецифическую выживаемость 
в диапазоне от 47 до 56 %, общая длительность безреци-
дивного периода составила от 36 до 74 мес [40]. Выжива-
емость без признаков локальных рецидивов в течение 5 лет 
после ИПК с применением мелфалана / ФНО-α и резекции 
опухоли варьировала от 73 до 87 % [41].

Возможности комбинации с ЛТ 
В настоящее время важность ЛТ в отношении лечения 

большинства СМТ не подвергается сомнению, тогда как ее 
эффективность в качестве дополнительного метода лече-
ния к ИПК требует уточнения. Применение обоих методов 
может приводить к функциональным нарушениям и не-
трудоспособности пациентов [42]. J. Seinen и соавт. (2018) 
продемонстрировали риск переломов на уровне 12 и 15 % 
соответственно через 5 и 10 лет у пациентов, получавших 
подобное комбинированное лечение. В когорте пациентов 
с опухолями, расположенными в области бедра и колена, 
которым выполнялись периостальные разрезы и прово-
дилась ЛТ, величина этого риска достигала 50 % [43].

Недавнее  ретроспективное  сравнение «согласован-
ных» когорт больных, которым проводилось хирургиче-
ское лечение и ИПК, с пациентами, которым проводилось 
хирургическое лечение и ЛТ, продемонстрировало низкие 
онкологические результаты. Не было обнаружено суще-
ственных различий по частоте осложнений при исполь-
зовании различных подходов к лечению [42].

По  результатам  ретроспективного  исследования 
J. P. Deroose и соавт. (2011) была определена группа паци-
ентов с первичными унифокальными опухолями с хоро-
шим гистологическим ответом (>50 % некроза) и отри-
цательными хирургическими краями, у которых не было 
выявлено повышения  эффективности  лечения при  до-
бавлении к нему ЛТ [41]. С другой стороны, специалисты 
группы Groningen  рекомендуют  использовать  лучевое 
воздействие даже после выполнения радикальной резек-
ции, что, по мнению авторов, позволяет достигнуть мест-
ного  контроля  опухоли на  уровне  96 % по  сравнению 
с 56 % без применения ЛТ [44]. В целом следует отметить, 
что на сегодняшний день необходимость проведения адъ-
ювантной ЛТ после ИПК не определена, что подтверж-
дает важность дальнейших исследований.

Заключение
Изолированная перфузия конечностей − процедура, 

развитие и совершенствование которой происходило в те-
чение десятилетий, при этом токсичность метода снижа-
лась, тогда как эффективность сохранялась. В настоящее 
время метод применяется специалистами многих онколо-
гических центров по всему миру, позволяя избегать вы-
полнения калечащих операций. Успехи использования этой 
процедуры в качестве метода, способствующего улучше-
нию местного контроля опухоли и сохранению конечности, 
позволяют многим  авторам рассматривать  этот подход 
в качестве эффективной и в ряде случаев предпочтитель-
ной стратегии лечения СМТ.

Одна из будущих задач совершенствования ИПК будет 
заключаться  в  точной идентификации целевой  группы 
пациентов. Учитывая  гистологическую  гетерогенность 
сарком и различные ответы на лечение, дальнейшим ша-
гом должно стать изучение реакции гистотипа опухоли 
на различные стратегии лечения: ХТ, ЛТ или ИПК. Име-
ются сообщения о различной эффективности применения 
этого метода в отношении патоморфоза опухоли и в за-
висимости  от  ее  гистологических  характеристик. Так, 
по данным E. Huis in´t Veld и соавт.(2017), эффективность 
ИПК в отношении местно-распространенной ангиосар-
комы составляет 59 % полных ответов и 25 % частичных 
ответов [45]. H. G. Smith и соавт. (2018) продемонстриро-
вали высокую эффективность метода при ангиосаркоме, 
синовиальной саркоме и прозрачной клеточной саркоме, 
в то же время для недифференцированной плеоморфной 
саркомы (UPS) эффективность ответа была невысока [46].

Следует отметить, что даже в тех случаях, когда ча-
стота ответа и местный контроль опухоли после выполне-
ния ИПК достаточно высоки, примерно у половины паци-
ентов развивается системное заболевание. Повышенный 
уровень частоты отдаленных рецидивов свидетельствует 
о необходимости поиска схем комбинированного лечения − 
локальной и системной терапии, поскольку у большинства 
пациентов, подвергнутых процедуре ИПК, имеются опу-
холи высокого риска. Возможно, с появлением более эф-
фективных препаратов  точные показания к ИПК будут 
сужены.

Другая область, представляющая большой интерес, − 
использование ИПК в  качестве  системы доставки ЛС 
в рамках применения новых методов лечения новообра-
зований. В этом аспекте можно рассматривать онколити-
ческую виротерапию, которая приводит к лизису опухоли 
с последующим высвобождением ассоциированных с опу-
холью антигенов, которые могут стимулировать специфи-
ческий для опухоли иммунный ответ. Кроме того, пер-
спективным является совершенствование инструментов 
прогнозирования, а также создание инновационных пре-
паратов,  которые могут  быть использованы при ИПК, 
что будет способствовать более высокой эффективности 
и безопасности метода в лечении СМТ.
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Новый способ реконструкции вертлужной впадины 
после частичной ее резекции при опухолевом 
поражении

В.В. Тепляков, В.А. Солодкий, А.А. Шапошников, А.В. Лазукин, М.Н. Зиятдинов
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К о н т а к т ы : Валерий Вячеславович Тепляков  oncolog59@yandex.ru

В статье описан новый способ реконструкции и пластики крыши вертлужной впадины после частичной резекции форми-
рующих ее костей (лонная, седалищная, подвздошная) при опухолевых поражениях. Способ отличается тем, что благо-
даря использованию биосинтетической ткани и анкерных винтов с нитями и иглами, а также перемещаемых для пластики 
мышечных лоскутов позволяет соблюсти принципы онкологического радикализма, избежать эндопротезирования верт-
лужной впадины и тазобедренного сустава, предотвратить вывих головки бедренной кости, при неосложненном после-
операционном периоде дает возможность добиться в короткие сроки хороших и отличных функциональных результатов.

Ключевые слова: вертлужная впадина, таз, саркома, метастаз в кости, реконструкция
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A NEW METHOD FOR RECONSTRUCTION OF THE ACETABULUM AFTER PARTIAL 
RESECTION WITH TUMOR

V.V. Teplyakov, V.A. Solodkiy, A.A. Shaposhnikov, A.V. Lazukin, M.N. Ziyatdinov
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The article is devoted to description of a new method of reconstruction and plastic surgery of the acetabulum after partial 
resection of the bones (pubic, sciatic, iliac) forming it, with tumor lesions. A new method characterized in that due  
to the use of biosynthetic tissue and anchor screws with threads and needles, as well as muscle flaps moved for plastic 
surgery – allows you to comply with the principles of cancer radicalism, to avoid endoprosthetics of the acetabulum  
and hip joint, to prevent dislocation of the femoral head, with an uncomplicated postoperative period and the ability  
to achieve good and excellent functional results in a short time.

Key words: acetabulum, pelvis, sarcoma, bone metastasis, reconstruction. 
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При опухолевом поражении костей таза процент по-
ражения вертлужной впадины  (ВВ) составляет 19−34 % 
[1−5]. В зависимости от локализации опухолевого процес-
са в практике применимы различные варианты резекций 
костей таза. При вовлечении в процесс ВВ требуется ее 
резекция с дальнейшей реконструкцией и пластикой [6, 7]. 
Согласно онкологическим аспектам, как правило, произво-
дится тотальное удаление ВВ с реконструкцией эндопро-
тезом (резекции I−II; II−III или I−II−III по Enneking) [8, 9]. 

Наиболее частыми вариантами реконструкции на сегод-
няшний день являются:
1) реконструкция эндопротезом (рис. 1) [10];
2) транспозиция тазобедренного сустава (ТБС) при по-

мощи эндопротеза в область крестца или оставшего-
ся фрагмента  крестцово-подвздошного  сочленения 
(рис. 2) [11];

3) реконструкция ВВ индивидуальным  эндопротезом 
(рис. 3) [12, 13].
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В нашей повседневной работе встречались пациенты, 
у  которых  опухолевый  процесс  прилежал  к ВВ,  либо 
частично вовлекал ее, т. е. была необходимость и возмож-
ность ее частичной резекции (рис. 4) (варианты I−II, I−III, 
II−III или I−II−III по Enneking).

Показания для предлагаемой методики:
 –  локализация опухолевого процесса по Enneking I−II; 
I−III; II−III; I−II−III;
 –  метастатические  и  первичные  опухоли  G1−2;  G3 
с хорошим ответом на предоперационную химиотера-
пию,  прилежащие,  но  не  вовлекающие  суставной 
хрящ ВВ;
 –  центральное, центрально-медиальное и медиальное 
расположение опухоли относительно ВВ;
 –  при резекциях типа  II−III и  I−II−III − возможность 
оставления не менее 25−30 % латеральных отделов 
крыши ВВ, без ущерба для радикализма;
 –  достаточный  объем мышечной  ткани  для  пластики 
перемещенными  лоскутами  (портняжная,  прямая 
и приводящие мышцы бедра – длинная и короткая).

Противопоказания:
 –  общие противопоказания при операциях на тазовом 
кольце;
 –  вовлечение латеральных отделов ВВ;
 –  вовлечение >25−30 % крыши ВВ;
 –  остеопороз костей таза и бедра.
Использование в клинической практике заявляемого 

способа  имеет  следующие положительные моменты 
и преимущества:

 –  снижение  вероятности  развития  инфекционных  
осложнений;
 –  уменьшение объема операционной травмы и крово-
потери;
 –  сокращение продолжительности операции;
 –  сохранение собственного функционально активного 
ТБС;
 –  предотвращение вывиха головки бедренной кости;
 –  снижение показателя койко-дней;
 –  улучшение качества жизни пациента;
 –  быстрая ортопедическая и социальная реабилитация;

Рис. 1. Реконструкция вертлужной впадины эндопротезом  
«Люмик»

Рис. 2. Транспозиция тазобедренного сустава при помощи эндопротеза в область крестца или оставшегося фрагмента крестцово-
подвздошного сочленения

Рис. 3. Реконструкция вертлужной впадины индивидуальным 
эндопротезом
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 –  стоимость расходных материалов значительно мень-
ше, чем при эндопротезировании.
Отрицательные моменты:
 –  небольшое  число  пациентов,  которым  можно  при-
менить методику, соблюдая принципы радикализма.
Особенность заявляемого способа заключается в том, 

что сформированный дефект ВВ укрывают биосинтети-
ческой  нерезорбирующейся  сеткой,  размер  которой 
на 5−6 см больше площади дефекта, последняя фиксиру-
ется анкерными винтами к краю собственно ВВ и области 
малого  вертела либо к дистальным отделам шейки бе-
дренной кости. Нитями, которые соединены с анкерными 
винтами, осуществляется подшивание сетки к местным 
тканям с пластикой перемещенной портняжной, прямой 
и  приводящей  мышцами  бедра  путем  адаптирования 
их в зону интереса, для полного укрытия трансплантата.

Нами получен патент на изобретение № 2692029 «Спо-
соб реконструкции и пластики крыши вертлужной впади-
ны после частичной резекции костей (лонная, седалищная, 
подвздошная), формирующих ее, при опухолевых пора-
жениях». Патентообладатель – ФГБУ «Российский науч-
ный центр рентгенорадиологии» Министерства здравоох-
ранения РФ. Авторы: В. В. Тепляков, А. А. Шапошников, 
А. В. Лазукин, В. А. Солодкий. Заявка № 2017120393. При-
оритет изобретения 09.06.2017. Дата государственной ре-
гистрации  в Государственном реестре изобретений РФ 
20.06.2019. Бюл. № 17 (рис. 5).

Суть изобретения. Авторами изобретения разрабо-
тана методика реконструкции и пластики крыши ВВ после 
ее  частичной  резекции,  которая  позволяет  сохранить 
функцию ТБС, не прибегая к тотальному эндопротезиро-
ванию. Указанный лечебный результат достигнут за счет 
использования биосинтетической ткани, анкерных винтов 
с нитями и пластики перемещаемыми мышечными лоску-
тами на осевом кровообращении (рис. 6, 7, 9).

Описание способа. Резекцию костей таза, формиру-
ющих ВВ, проводят под общей или спинальной анестези-
ей. Положение больного на спине. Разрез кожи и подкожной 
клетчатки производят от передней верхней ости подвздош-
ной кости по ходу пупартовой связки до лонного симфиза, 

Рис. 4. Области таза по W. Enneking [8]. Схема вариантов резек-
ции центрально-, передне- и заднемедиальных отделов вертлуж-
ной впадины, при которых возможна ее реконструкция и пласти-
ка предлагаемым способом

Седалищная 
кость

Подвздошная 
кость

Лобковая кость

Рис. 5. Патент на изобретение № 2692029

Рис. 6. Схема расположения анкерных винтов в зоне опила верт-
лужной впадины и в межвертельном пространстве (а). Компью-
терная томография (3D-режим) после резекции и реконструкции 
вертлужной впадины (стрелками указаны рентгенопозитивные 
головки анкерных винтов) (б)

a

б
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продолжая дистально до границы верхней и средней трети 
медиальной поверхности бедра (рис. 8). Тупым и острым 
путем мягкие ткани отсепаровывают в стороны. Вторым 
этапом  осуществляют  выделение  сосудисто-нервного 
пучка и отведение его в сторону. Третьим этапом произ-
водят мобилизацию  ветвей  лонной,  седалищной,  под-
вздошной костей, формирующих крышу ВВ, без наруше-
ния целостности опухоли.

После мобилизации производят резекцию костей, во-
влеченных в опухолевый процесс и формирующих крышу 
ВВ (рис. 9, 10).

По размеру дефекта моделируют фрагмент биосин-
тетической сетки, которую укладывают на зону дефекта 
(рис. 11) и фиксируют к зоне опила ВВ, к малому вертелу 
или к дистальному отделу шейки бедренной кости 2−3 ан-
керными винтами с нитями, на каждую область (рис. 12).

Далее нитями с иглами, закрепленными в анкерных 
винтах, осуществляется подшивание сетки к местным тка-
ням  (см.  рис.  11,  рис.  13).  На  4-м  этапе  производят 

Рис. 8. Переднемедиальный доступ с включением зоны биопсии 
в препарат

Рис. 7. Устройство для введения анкерного винта с рукоятью и нитями, расположенными в ней

Рис. 9. Вид раны после резекции лонной, седалищной костей, частич-
ной резекции крыши вертлужной впадины. Видна головка бедренной 
кости и мобилизованные для последующей пластики мышцы

Caput femoris

M. sartorius 

N. femoralis 
M. rectus femoris

Рис. 10. Макропрепарат. Стрелкой указан резецированный фраг-
мент вертлужной впадины (≈35 %)

Рис. 11. Укладывание и подшивание сетки к остаткам мягких 
тканей в зоне резекции
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пластику портняжной, прямой и приводящей мышцами 
бедра с укрытием сосудисто-нервного пучка и комбиниро-
ванной вставки (рис. 14). Накладывают послойные швы 
на рану. В ране на 2−3 дня оставляют 2 активных дренажа.

Эта методика применена у 5 пациентов мужского по-
ла  в  возрасте  от  19  до  75  лет:  с  хондросаркомой  G2  
у  2  больных,  остеосаркомой G3, миксофибросаркомой 
G2,  солитарным  метастазом  рака  мочевого  пузыря  −  
по 1 больному соответственно. У 4 больных использован 
передний доступ, у 1 – задний. Тип резекции по Enneking: 
I−II, II−III и I−II−III − по 1 больному и II−III−III – 2 паци-
ента. В ходе операции выполнялась резекция переднеме-
диальных  (4  пациента)  и  центрального  (1  пациент)  
отделов ВВ.  Резецировано  от  25  до  70 %  объема ВВ  
(см. рис. 10). Для реконструкции ВВ у всех больных при-
менялась биосинтетическая ткань Trevira с 4−5 анкерны-
ми винтами с нитями для фиксации ее к опилу ВВ и меж-
вертельной  области  бедренной  кости.  Для  пластики 
использовались  перемещенные mm.  sartorius, rectus 
femоris, adductor longus. Продолжительность операции – 
от  175  до  360 мин,  кровопотеря  –  от  500  до  4500 мл. 
Морфологические края резекции у всех больных − R0. 
Осложнений в ближайшем и отдаленном послеопераци-
онных периодах не было (табл. 1).

В пред- и послеоперационном периодах все больные 
проходили пререабилитацию, которая заключалась в обу-
чении хождению на костылях, комплексу лечебной физ-
культуры, надеванию и ношению жесткого ортеза на ТБС. 
Реабилитационные мероприятия  в послеоперационном 
периоде заключались в следующем:

 –  адекватная реконструкция ВВ с надежной фиксацией 
анкерными винтами биосинтетической ткани, при не-
обходимости пластика перемещенными мышечными 
лоскутами;
 –  физиотерапия со 2-х суток послеоперационного пе-
риода (лазерная и магнитотерапия № 10);
 –  механотерапия ТБС на аппарате «Артромот» со 2-х су-
ток до угла сгибания 90−100º;
 –  ЛФК с 1-х суток послеоперационного периода;
 –  ранняя  активизация  в  тазобедренном  ортезе  (2−4-е 
сутки);
 –  использование жесткого регулируемого тазобедрен-
ного ортеза при вертикализации до 90 сут.
Отказ от средств дополнительной опоры через 28−90 сут.
В  результате  были получены хорошие и  отличные 

функциональные результаты − MSTS 75−100 %. Сроки 
наблюдения от 20 до 80 мес. У 4 пациентов в процессе 
динамического наблюдения признаков местного  реци - 
дива и метастазов не выявлено. Один пациент выбыл из-
под  наблюдения  через  46  мес  от  момента  операции 
без проявлений заболевания, остальные находятся в про-
цессе динамического наблюдения. У больного с солитар-
ным метастазом рака мочевого пузыря  в  седалищную 
кость  через  11  мес  после  операции  при  контрольном  
обследовании выявлен метастаз  в подвздошную кость, 
вне  и  выше  зоны  оперативного  вмешательства. Нахо - 
дится  в процессе  специального лечения,  при  сроке на-
блюдения 20 мес. Сводные данные пациентов представ-
лены в табл. 1.

Рис. 12. Фиксация сетки анкерными винтами к крыше вертлуж-
ной впадины и малому вертелу бедренной кости

Рис. 13. Нитями с иглами осуществляется подшивание сетки  
к местным тканям и укрытие ее прилежащими мышцами

Рис. 14. Пластика портняжной, прямой и приводящей мышцами 
бедра с укрытием сосудисто-нервного пучка
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Ниже мы приводим клинический пример пациента 
с наибольшим объемом резекции ВВ (70 %) из всей груп-
пы (см. табл. 1, пациент № 4).

Больной Б., 45 лет, история болезни ТА-3127. На-
ходился на лечении в отделении онкологической ортопе-
дии комбинированных методов лечения ФГБУ «Россий-
ский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава 
России с диагнозом: остеосаркома левой лонной и седа-
лищной костей T2bN0M0, G3, IIВ стадия. Патологиче-
ский перелом верхней ветви лонной кости.

Считает себя больным с сентября 2015 г., когда 
впервые отметил появление болей в левой паховой обла-
сти. В связи с выраженным болевым синдромом само-
стоятельно выполнил мультиспиральную компьютерную 
томографию (КТ) таза. Заключение: гигантоклеточная 
опухоль седалищной и лонной костей слева. Обратился 
в Российский научный центр рентгенорадиологии. Вы-
полнена трепанбиопсия новообразования под КТ-на-
вигацией. Гистологическое заключение 13767–76 / 16. 
Остеосаркома лонной и седалищной костей G3.

20.05.2016. Магнитно-резонансная томография 
(МРТ) органов малого таза с внутривенным контрасти-
рованием: на серии МР-томограмм в проекции лонной 
и ветви седалищной кости слева определяется многоуз-
ловое солидное образование, неоднородной МР-
структуры, приблизительными размерами 60 мм (верти-
кальный) × 40 мм (поперечный) × 90 мм (переднезадний), 
сопровождающееся деструкцией кортикального слоя 
практически на всем протяжении лонной и ветви седа-
лищной костей, суставная поверхность лонного сочлене-
ния с деструкцией. В верхней ветви лонной кости опре-
деляется патологический перелом. Вышеописанное 
объемное образование без четких контуров с запиратель-
ными мышцами слева, нельзя исключить вовлечение в про-
цесс запирательных сосудов слева. Образование прилежит 
к медиальным отделам левой ВВ. Также вышеописанное 
образование тесно прилежит к левым апикальным от-
делам предстательной железы и уретре, без признаков 
инвазии. После введения контрастного вещества накоп-
ление парамагнетика вышеописанным образованием 

интенсивное, неоднородное, с наличием участков сни-
женного накопления преимущественно в центральных 
отделах − вероятно, полости распада. Мочевой пузырь 
достаточного наполнения с четкими контурами. Прямая 
кишка без видимых патологических изменений. Свободной 
жидкости в полости малого таза не определяется. За-
ключение: объемное образование лонной и ветви седалищ-
ной кости слева, с наличием деструкции вышеуказанных 
костей, с признаками инвазии в наружную и внутреннюю 
запирательные мышцы слева. Патологический перелом 
верхней ветви лонной кости (рис. 15).

17.05.2016. Остеосцинтиграфия: при исследовании 
в режиме «все тело» через 3 ч после внутривенного вве-
дения 555 МБк Технефор 99mTc в проекции левой лонной 
кости отмечается незначительная гиперфиксация радио-
фармацевтического препарата диффузного характера. 
В других отделах скелета аномалии в распределении радио-
индикатора в костях и суставах нет. Заключение: очаговое 
поражение левой лонной кости (с учетом данных мульти-
спиральной КТ от 16.05.2016). В других отделах скелета 
данных за очаговый остеобластический процесс нет.

КТ органов грудной клетки от 19.05.2016 
и 19.09.2016: метастатическое поражение легочной тка-
ни не выявлено.

На 1-м этапе комбинированного лечения больному 
проведено 4 курса полихимиотерапии по схеме АР.

17.09.2016. МРТ таза: сравнение с МРТ таза 
от 20.05.2016: уменьшение мягкотканного компонента 
левых седалищной и лонной костей до 10,4 × 2,5 см (ранее 
10,4 × 3,5 см) от лонного сочленения. В дорсальной части 
левой седалищной кости сохраняются отдельные «от-
севы» неправильной формы до 1,1 см. Появление в левой 
лонной кости у ВВ неоднородности сигнала костного 
мозга (ранее отсутствие нормального костного мозга − 
тотальное замещение) за счет наличия гиперинтенсив-
ного сигнала (желтый костный мозг). Исчезновение 
на фоне структуры опухоли кистозных компонентов 
(округлых, до 0,6 см, гиперинтенсивных на Т2ВИ). Со-
храняется отек наружной и внутренней запирательных 
мышц слева, небольшое количество жидкости в лонном 

Рис. 15. Магнитно-резонансная томография таза от 20.05.2016: горизонтальный (а), фронтальный (б), сагиттальный срезы (в). 
Распространение опухоли на вертлужную впадину

a б в
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сочленении, патологический перелом верхней ветви лонной 
кости. Паховые лимфатические узлы слева несколько 
больше правых, средней интенсивности накопление кон-
трастного препарата клетчаткой вокруг них. Заключе-
ние: 1. Остеосаркома левых седалищной и лонной костей 
с патологическим переломом верхней ветви лонной кости. 
Уменьшение размеров опухоли. 2. Метастазы в паховые 
лимфатические узлы слева (под вопросом).

19.09.2016. КТ костей таза в динамике по сравнению 
с 05.08.2016: лонная кость и ветвь седалищной кости сле-
ва утолщены, с неоднородной перестройкой костной струк-
туры по смешанному типу и деструкцией кортикального 
слоя на всем протяжении, размером около 8,5 × 3,2 см. 
При сравнении с предыдущим исследованием отмечается 
остеопластическая перестройка структуры опухоли (ра-
нее однородная зона остеолизиса), уменьшение мягко-
тканного компонента, выходящего за пределы кости, 
протяженность изменений без динамики. В верхней вет-
ви лонной кости определяются 2 линии перелома без сме-
щения костных отломков. Также отмечается более 

четкая визуализация очагов остеобластоза (отсевы) 
в теле левой седалищной кости размером 1,0 и 0,5 см 
в диаметре. Без динамики. Мягкотканный компонент 
опухоли без четких контуров с внутренней и внешней за-
пирательной мышцами слева, небольшая асимметрия за-
пирательных мышц по сравнению с правой стороной 
в виде их нерезкого истончения слева. Левая суставная 
поверхность лонного сочленения с деструкцией.

Лимфатические узлы не увеличены в размере. Сустав-
ные щели ТБС умеренно сужены, суставные поверхности 
конгруэнтны. В теле подвздошной кости у суставных 
поверхностей симметричные кистовидные перестройки. 
В шейке левой бедренной кости участок остеосклероза 
овальной формы, размерами 0,5 × 0,3 см – компактный 
островок. Заключение: остеосаркома лонной и седалищ-
ной кости слева. Патологический перелом верхней ветви 
лонной кости. Не исключается распространение в за-
пирательные мышцы слева. Небольшое уменьшение раз-
меров и остеопластическая перестройка структуры 
опухоли (на фоне химиотерапии) (рис. 16).

Рис. 16. Компьютерная томография костей таза от 19.09.2016: горизонтальный (а), фронтальный (б, в) срезы; 3D-реконструкция (г)

a

в г

б
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04.10.2016 выполнено оперативное вмешательство − 
резекция лонного сочленения, левых лонной и седалищной 
костей с резекцией до 70 % центрально-медиальных от-
делов ВВ с реконструктивно-пластическим компонентом 
(биосинтетическая сетка, анкерные винты, пластика 
портняжной, прямой и приводящей мышцами бедра), 
подвздошно-пахово-бедренная лимфаденэктомия слева 
(рис. 17, 18).

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Подкожный и глубокий дренажи удалены на 3-и и 4-е сут-
ки после операции соответственно. Рана зажила первич-
ным натяжением, швы сняты на 16-е сутки. В после-
операционном периоде с 3-го по выписной день 
проводилась пассивная, с 7-го дня – активная разработ-
ка ТБС. При выписке объем движений в ТБС: сгибание − 
30°, разгибание − 120°, приведение и отведение – 0°.

Гистологическое исследование № 23267–79 / 16. Макро: 
1. Единым блоком: лонное сочленение, левая лонная, седа-
лищная кости, фрагмент левой ВВ с окружающими мяг-
кими тканями размерами 16 × 13,5 × 6 см (см. рис. 17). 

В губчатом веществе лонной и  седалищной кости −  
опухолевый узел 5,5 × 3,5 × 2,5 см. Ткань опухоли одно-
родная, серо-желтая, мягкая. Опухоль разрушает корти-
кальный слой лонной и седалищной кости. Не обнаруже-
но врастания опухоли в окружающие мягкие ткани. 
Ширина края резекции опила лонной кости − 1,5 см ме-
диально и 2,5 см латерально. Микро: 1. Остеосаркома 
с признаками лечебного патоморфоза II степени лобковой 
и седалищной кости. Пригодно к идентификации 10−15 % 
саркоматозных клеток, остальное − остеоид, реактив-
ная кость, фиброзная ткань. В краях опила лонной, седа-
лищной и подвздошной костей опухолевые клетки не об-
наружены. В пахово-бедренных лимфоузлах опухолевые 
клетки не обнаружены. В дерме кожи фиброз.

В послеоперационном периоде проведено еще 3 курса 
полихимиотерапии по прежней схеме. Лечение окончено из-
за выраженной гематологической токсичности. В процессе 
динамического наблюдения − без признаков прогрессирования 
заболевания. Оценка функционального статуса проводилась 
через 3, 12, 24 и 49 мес соответственно (табл. 2).

Рис. 17. Макропрепарат. Слева – на переднем плане фрагмент вертлужной впадины, справа – опил лонного сочленения

Рис. 18. Рентгенография костей таза, состояние после резекции лонного сочленения, лонной, седалищной костей слева и вертлуж-
ной впадины (70 %)
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Как видно из табл. 2, в раннем послеоперационном пе-
риоде (7-е сутки после хирургического лечения) функциональ-
ность ТБС практически полностью отсутствует ввиду 
объема и травматичности хирургического пособия. Оценки 
по шкалам: визуально-аналоговая шкала (ВАШ) − 7 баллов, 
MSTS − 17 %, шкала J. Charnley − 1 из 6 баллов, шкала 
Харриса − 20 из 77 максимальных баллов.

Через 3 мес отмечается постепенное восстановление 
движений в ТБС на сгибание и бо льшая уверенность 
при движении пациента за счет восстановления опоро-
способности и возможности нагрузки на сустав, отказа 
от ношения ортеза, а также в результате реабилита-
ционной терапии и физиотерапии, проводимой согласно опи-
санию выше. Оценка по шкалам: ВАШ − 4 балла, MSTS − 
40 %, шкала J. Charnley − 2 из 6 баллов, шкала Харриса −  
34 из 77 баллов. Достигнут удовлетворительный функ-
циональный результат.

Через полгода-год происходит полное фиброзирование 
вновь созданной капсулы сустава. Пациент в помещении 
передвигается уже без средств дополнительной опоры 
и прибегает к трости лишь при ходьбе на длительные 
расстояния, самостоятельно может управлять авто-
мобилем с механической коробкой передач, продолжает 
заниматься реабилитационными мероприятиями. По-
является минимальная возможность отведения нижней 
конечности до 10°. Оценка по шкалам: ВАШ − 3 балла, 
MSTS − 70 %, шкала J. Charnley – 3 из 6 баллов, шкала 
Харриса − 39 из 77 баллов. Функциональный результат 
ближе к хорошему.

При контрольном осмотре через 24 мес после хирурги-
ческого лечения отмечается уверенное передвижение па-
циента на небольшие расстояния без трости (100−200 м), 
увеличился угол отведения нижней конечности до 20°. 
Без отдыха и боли может пройти до 1,5 км. Пациент про-
должает дальнейшую реабилитационную терапию. Оцен-
ка по шкалам: ВАШ − 2 балла, MSTS − 75 %, шкала 
J. Charnley − 3 из 6 баллов, шкала Харриса − 61 из 77 баллов.

На 4-й год наблюдения объем движений в ТБС: сгиба-
ние – 95 / 120°, разгибание – 140 / 160°, отведение – 45 / 45°, 
пронация – 20 / 35°, супинация – 30 / 45°, круговое вращение 
в полном объеме. Функция коленного, голеностопного су-
ставов в полном объеме. Оценка по шкалам: ВАШ −  
1 балл, MSTS − 75 %, шкала J. Charnley − 4 из 6 баллов, 
шкала Харриса − 64 из 77 баллов, что является хорошим 
функциональным результатом. Без отдыха и боли по ров-
ной поверхности может пройти 3 км и более.

По данным контрольного обследования от 26.11.2020 
(КТ органов грудной клетки и таза, МРТ таза, рентге-
нография костей таза) метастазы и рецидив не выявле-
ны (см. рис. 18).

Таким образом, тщательное предоперационное пла-
нирование позволяет отобрать пациентов для выполнения 
предлагаемого оперативного вмешательства в радикаль-
ном объеме.

Предлагаемая методика реконструкции ВВ возможна 
при центральном, центрально-медиальном и медиальном 
расположении опухоли относительно ВВ, при локализа-
ции опухоли по Enneking I−II; II−III; I−III; I−II−III.

Таблица 2. Динамика функционального результата в зависимости от сроков послеоперационного периода

Активный объем движений в ТБС 
в градусах и  оценочные шкалы

Ранний после-
операционный 

период
3 мес 12 мес 24  мес 49 мес Норма

Сгибание 30°  75°  90°  95°  95°  120° 

Разгибание и переразгибание 120°  120°  120°  130°  140°  160° 

Приведение 0°  0°  0°  10°  15°  30° 

Отведение 0°  0°  10°  20°  45°  45° 

Пронация (вращение внутрь) 0°  0°  0°  10°  20°  35° 

Супинация (вращение кнаружи) 0°  0°  0°  10°  30°  45° 

Круговое вращение − − − выполняет выполняет 360° 

MSTS 17 % 40 % 70 % 75 % 75 %  100 %

Шкала Харриса (Harris Hip Score, HHS)* 20 34 39 61 64 77

Количественная шкала J. Charnley* 1 2 3 3 4 6

ВАШ (визуально-аналоговая шкала)* 7 4 3 2 1 0

*Оценка в баллах.
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При резекциях типа II−III и I−II−III необходимо со-
хранение не менее 25−30 % латеральных отделов крыши 
ВВ, без ущерба для радикализма.

При дефиците мягких тканей для пластики могут быть 
использованы перемещенные мышцы этого региона, так 
называемые mm. sartorius, rectus femoris, adductor longus.

Осложнений в раннем и отсроченном послеопераци-
онном периодах не отмечено.

У всех пациентов морфологический край резекции – 
R0,  при  этом  в  сроки  наблюдения  от  20  до  80  мес 

прогрессирования заболевания не отмечено, за исключе-
нием пациента с метастазом рака мочевого пузыря в се-
далищную кость. Через 11 мес от момента операции вы-
явлен метастаз в подвздошную кость с той же стороны.

Предлагаемая методика позволяет  сохранить функ-
циональный ТБС при резекциях до 70 % ВВ, предотвра-
щая вывихи / подвывихи.

У всех больных благодаря комплексным реабилита-
ционным мероприятиям достигнуты хорошие и отличные 
функциональные результаты, MSTS – 75–100 %.
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