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Введение. Меланома кожи – опухоль с высоким метастатическим потенциалом. Чаще всего встречается ее лимфо-
генное распространение. Именно поэтому оценка состояния регионарных зон лимфооттока является прогностиче-
ски значимым аспектом диагностики данного заболевания.
Цель исследования – проанализировать результаты предоперационной лимфосцинтиграфии и определить ее зна-
чимость для прогнозирования множественного поражения регионарных лимфатических узлов при клинически ло-
кализованной меланоме кожи.
Материалы и методы. В исследование включены 89 пациентов с клинически локализованной меланомой кожи, 
которым были выполнены биопсия сторожевого лимфатического узла и регионарная лимфаденэктомия. Данные 
морфологического исследования сопоставлены с результатами предоперационной лимфосцинтиграфии.
Результаты. Проанализированы такие данные, как число зон лимфооттока и сторожевых лимфатических узлов  
в 1 анатомической зоне, а также их сочетание.
Заключение. На основании результатов предоперационной лимфосцинтиграфии пациентов с меланомой кожи 
невозможно точно определить риск метастатического поражения лимфатических узлов, однако полученные данные 
свидетельствуют о его увеличении у больных с несколькими очагами накопления радиофармпрепарата и несколь-
кими зонами лимфооттока. 

Ключевые слова: меланома кожи, сторожевой лимфатический узел, лимфосцинтиграфия, микрометастаз, биопсия 
сторожевого лимфатического узла
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THE PECULIARITIES OF THE STRUCTURE OF THE LYMPHATIC SYSTEM  
IN A COMPREHENSIVE ASSESSMENT OF RISK FOR MULTIPLE SUBCLINICAL 
REGIONAL LYMPH NODE INVOLVEMENT IN CUTANEOUS MELANOMA
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Introduction. Melanoma skin is a tumor with a high metastatic potential. Often, its lymphogenous spread is realized  
in the first place. That is why the assessment of the state of the regional zones of lymph drainage is a prognostically 
significant aspect of the diagnosis of this disease.
The study objective – to estimate the possible predictive value of the results of preoperative lymphoscintigraphy  
for multiple regional lymph node involvement in clinically localized cutaneous melanoma.
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Materials and methods. The study involved 89 patients with clinically localized cutaneous melanoma who underwent 
sentinel lymph node biopsyand regional lymphadennectomy. Morphological findings were compared with the results  
of preoperative lymphoscintigraphy. 
Results. In this paper, quantitative data such as the number of lymphatic drainage areas, the number of sentinel lymph 
nodes in one anatomic region and their combination were considered.
Conclusion. It was impossible to determine unambiguously the number of involved lymph nodes. However, the lym-
phoscintigraphic findings were suggestive of a higher risk for multiple lymph node involvement in patients with sever-
al accumulation zones and several lymphatic drainage areas.

Key words: melanoma skin, sentinel lymph node, lymphoscintigraphy, micrometastasis, sentinel lymph node biopsy
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Введение
Каждое злокачественное новообразование харак­

теризируется определенным метастатическим потен­
циалом. Также у некоторых заболеваний есть троп­
ность к конкретным органам. При меланоме с учетом 
анатомии кожи и активного лимфатического дренажа 
первостепенным является лимфогенное метастазиро­
вание. В свою очередь, в соответствии с локализацией 
первичной опухоли можно выделить основные пути 
возможного регионарного лимфооттока и определить 
лимфатический узел (ЛУ), подвергаемый наибольше­
му риску метастатического поражения. Ранее в клини­
ческой практике в связи с этим аспектом рутинно вы­
полняли регионарную лимфаденэктомию, приводившую 
в ряде случаев к неоправданной травме с угрозой ос­
ложнений без значимого положительного влияния 
на течение основного заболевания. Это было обуслов­
лено невозможностью объективной оценки состояния 
регионарного лимфатического русла на основании 
только клинических данных. Также не учитывались 
возможные анатомические особенности строения лим­
фатической системы конкретного пациента.

Внедрение в клиническую практику концепции 
сторожевых ЛУ, по сути, изменило понимание такти­
ки радикального лечения пациентов с рядом онкологи­
ческих заболеваний. Ее применение позволяет учитывать 
все возможные аномалии строения и индивидуальные 
особенности лимфооттока. В первую очередь это каса­
ется пациентов с меланомой кожи, для которой лимфо­
генное распространение является первостепенным. Его 
ранняя диагностика служит залогом улучшения ре­
зультатов лечения.

К настоящему времени пройден долгий научный 
путь от рутинного применения профилактической лим­
фаденэктомии до отказа от терапевтической лимфаден­
эктомии у пациентов с положительными сторожевыми 
ЛУ. Формирование концепции сторожевых ЛУ не было 
молниеносным. Впервые строение лимфатической си­
стемы было описано французским анатомом XIX в. 

M. P. C. Sappey в труде «Атлас анатомии лимфатическо­
го дренажа кожи», созданном на основе данных, полу­
ченных при введении ртути в кожу трупа [1]. Позднее, 
в 1953 г., A. I. Sherman и M. Ter­Pogossian использовали 
для этой цели золото (Au198) и зафиксировали отток 
лимфы не только от кожных покровов, но и других ор­
ганов [2]. Определение «сторожевой лимфатический 
узел» в 1977 г. ввел R. M. Cabanas. Ему удалось зафикси­
ровать первый ЛУ на пути лимфооттока у пациентов 
с опухолью полового члена [3]. Автор определил сторо­
жевой ЛУ как узел, имеющий наибольший риск мета­
статического поражения при лимфогенном распростра­
нении опухолевых клеток по организму. Дальнейшие 
изыскания в этом направлении провели Е. Holmes и со­
авт. В результате они разработали новый подход. В 1977 г. 
Е. Holmes успешно применил предоперационную лим­
фосцинтиграфию с целью детальной визуализации ре­
гионарного русла у 32 пациентов с меланомой кожи [4]. 
D. L. Morton и соавт. в 1992 г. для маркировки стороже­
вых ЛУ предложили использовать изосульфановый 
синий краситель путем его введения перитуморально 
во время операции [5, 6]. И наконец, J. C. Alex 
и D. N.К. Krag пришли к идее совместного применения 
предоперационной лимфосцинтиграфии и ручного гам­
ма­детектора (интраоперационно) [7]. Данная методи­
ка применяется и в настоящее время.

В 2010 г. японские авторы предложили новый ме­
тод картирования сторожевых ЛУ. С этой целью они 
описали применение индоцианина зеленого, которое 
в связи с его зеленой флюоресценцией облегчает на­
вигацию во время операции [8]. Также довольно новой 
методикой является магнитный метод определения 
сторожевого ЛУ. По аналогии с предыдущими мето­
диками оксид железа вводят перитуморально. Спустя 
20 мин препарат накапливается в сигнальном ЛУ и его 
можно выявить интраоперационно с помощью специ­
ального магнита [9].

Для лучшего понимания процесса метастазирования 
меланомы кожи на субклиническом уровне проведено 
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несколько многоцентровых исследований (MSLT­II, 
DeCOG­SLT), посвященных изучению морфологиче­
ских характеристик как первичной опухоли, так и ме­
тастаза опухоли в сторожевой ЛУ. Однако, несмотря 
на наличие различных пред­ и интраоперационных 
методов визуализации сторожевых ЛУ, клинически 
значимые результаты диагностического этапа в этих 
работах не отражены.

Из вышесказанного следует, что определение ло­
кализации сторожевого ЛУ, его удаление и последую­
щий морфологический анализ позволяют определить 
тактику лечения в случае отсутствия в этом узле клеток 
опухоли. Однако может оставаться неясным вопрос 
о множественности поражения при наличии положи­
тельного сторожевого ЛУ.

Цель – проанализировать результаты предопера­
ционной лимфосцинтиграфии и определить ее значи­
мость для прогнозирования множественного субклини­
ческого поражения регионарных ЛУ при меланоме.

Материалы и методы
В исследование включены 89 пациентов с клини­

чески локализованной меланомой кожи, которым 
с целью визуализации сторожевого ЛУ была выполнена 
лимфосцинтиграфия после перитуморального введения 
(в ряде случаев – введения рядом с послеоперационным 
рубцом) отечественного радиофармпрепарата 99mTc Тех­
нефит активностью 60–80 МБк. В ходе морфологиче­
ского исследования удаленного сторожевого ЛУ, лока­
лизованного при помощи ручного гамма­детектора 
«Радикал», у всех включенных в исследование пациен­
тов выявлено его субклиническое метастатическое по­
ражение.

Впоследствии всем больным проведена регионар­
ная лимфаденэктомия. У 24 (27 %) пациентов диа­
гностировано множественное поражение регионарных 
ЛУ, т. е. поражение не только сторожевого ЛУ, но и сле­
дующего за ним узла.

Результаты
Для оценки возможного прогностического значения 

результатов лимфосцинтиграфии в отношении множе­
ственного субклинического поражения ЛУ пациенты, 
включенные в исследование, были разделены на 3 груп­
пы в соответствии с числом очагов накопления радио­
фармпрепарата (по данным предоперационной лим­
фосцинтиграфии пораженного лимфоколлектора). 
По результатам исследования у 33 (37,1 %) из 89 больных 
был визуализирован 1 очаг накопления радиофармпре­
парата, соответствующий сторожевому ЛУ (1­я группа),  
у 37 (41,6 %) – 2 очага (2­я группа) и у 19 (21,3 %) –  
3 очага и более (3­я группа). В результате двухэтапного 
хирургического лечения у 5 (15,2 %) пациентов 1­й груп­
пы выявлено поражение сторожевого ЛУ и узла, сле­
дующего за ним. Во 2­й группе множественное по­

ражение ЛУ обнаружено у 11 (29,7 %) больных,  
в 3­й группе – у 8 (42,1 %) (р <0,1) (рис. 1).

Также мы проанализировали прогностическую зна­
чимость количества зон лимфооттока от участка кожи, 
в котором диагностирована меланома. В нашей выборке 
у 59 (66,3 %) пациентов лимфоотток осуществлялся  
в 1 регионарную зону (1­я группа), у 27 (30,3 %) –  
в 2 (2­я группа), у 3 (3,4 %) – в 3 зоны (3­я группа). 
Множественное поражение ЛУ выявлено у 12 (20,3 %) 
больных с 1 зоной лимфооттока, у 12 (44,4 %) – с 2 зона ­
ми и не обнаружено у пациентов с 3 зонами (р <0,05) 
(рис. 2).

Рис. 1. Частота множественного метастатического поражения 
регионарных лимфатических узлов в группах в зависимости от чис-
ла очагов накопления радиофармпрепарата по данным лимфосцин-
тиграфии
Fig. 1. The frequency of multiple metastatic lesions of regional lymph 
nodes in groups depending on the number of foci of accumulation  
of the pharmaceutical drug according to lymphoscintigraphy
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Рис. 2. Частота множественного поражения лимфатических 
узлов в зависимости от числа зон лимфооттока
Fig. 2. The frequency of multiple lymph node lesions depending  
on the number of lymph outflow zones
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После получения результатов статистической оцен­
ки вышеуказанных групп мы сравнили взаимосвязь 
исследуемых признаков и развития множественного 
метастатического поражения ЛУ. В 1­ю группу были 
включены пациенты с 1 очагом накопления радио­
фармпрепарата в 1 лимфоколлекторе и с 1–3 зонами 
лимфооттока, во 2­ю группу – пациенты с нескольки­
ми очагами накопления радиофармпрепарата, соот­
ветствующими нескольким ЛУ в 1 зоне, в 3­ю группу – 
пациенты с множественными очагами накопления 
данного препарата в 2 зонах и более. Частота множе­
ственного поражения ЛУ в каждой из групп составила 
15, 25 и 50 % соответственно (р <0,025) (рис. 3).

Таким образом, на этапе подготовки к проведению 
биопсии сторожевого ЛУ невозможно однозначно 
определить число пораженных ЛУ, однако их процент­
ное соотношение в выделенных группах свидетель­
ствует о большем риске их множественного поражения 
у пациентов с несколькими очагами накопления ра­
диофармпрепарата и несколькими зонами лимфоот­
тока по результатам лимфосцинтиграфии. Это говорит 
о пользе проведения лифаденэктомии в данном лим­
фатическом коллекторе у пациентов с микрометаста­
зом в сторожевом лимфатическом узле.

Заключение
Полученные данные позволяют предположить, 

что критериями оценки риска множественного 

Рис. 3. Частота выявления множественного поражения регионар-
ных лимфатических узлов при различной комбинации признаков, 
полученных по данным предоперационной лимфосцинтиграфии
Fig. 3. The frequency of detection of multiple metastatic lesions  
of regional lymph nodes with a different combination of signs obtained 
according to the data of preclear lymphoscintigraphy
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поражения ЛУ при меланоме могут служить скорость 
течения лимфы, а также фактические размеры ЛУ, 
для подтверждения чего необходимы дальнейшие ис­
следования.
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Разработка процесса оперативного проектирования 
индивидуальных нижнечелюстных имплантатов  
у больных с онкологическими заболеваниями

И.М. Байриков1, А.И. Байриков1, А.Н. Николаенко1, А.С. Букатый1, А.С. Селиванов2, И.А. Скрипачев2,  
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Введение. Развитие технологий быстрого прототипирования, применение современного высокоточного металло-
обрабатывающего оборудования и стремительное внедрение в производство аддитивных технологий расширили 
возможности в области разработки биомеханических конструкций. Поэтому актуальным вопросом становится раз-
работка методов и подходов, обеспечивающих эффективность и оперативность проектирования и изготовления 
индивидуальных имплантатов.
Цель исследования – разработка процесса, обеспечивающего оперативность проектирования и изготовления 
имплантатов в области челюстно-лицевой хирургии.
Результаты. Оперативное проектирование индивидуальных челюстных имплантатов на основе данных компьютер-
ной томографии позволяет уменьшить время проведения операции на ~50 % (c 3–4 до 2–2,5 ч) и обеспечить одно-
этапность операции, а также восстановить исходный контур лица пациента, имеющего значительное поражение 
костных тканей. Достигнута прочность разрабатываемых имплантатов, исключен риск усталостного разрушения 
биомеханической конструкции вследствие повышенных циклически изменяющихся нагрузок.
Заключение. Оперативное проектирование индивидуальных челюстных имплантатов, представленное в данной 
работе, позволяет обеспечить высокую производительность процесса создания индивидуальной биомеханической 
конструкции, а также восстановить исходный контур лица пациента, имеющего значительное поражение костных 
тканей нижней челюсти.

Ключевые слова: персонифицированная медицина, индивидуальные челюстные имплантаты, трехмерное модели-
рование
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DEVELOPMENT OF A PROCESS FOR THE OPERATIONAL DESIGN OF INDIVIDUAL 
MANDIBULAR IMPLANTS IN PATIENTS WITH CANCER
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Introduction. The evolution of rapid prototyping technologies, novel high-precision metalworking equipment, and prompt 
implementation of additive technologies into practice have significantly expanded the possibilities of producing new 
biomechanical structures. Therefore, the development of novel methods and approaches ensuring rapid and highly ef-
fective designing and manufacturing of individual implants is highly relevant. 
Objective – to develop a technology that allows rapid design and manufacturing of implants for maxillofacial surgery.
Results. In this study, we analyzed the technology of rapid design and production of individual jaw implants based  
on computed tomography data, which reduced the duration of surgery by ~50 % (from 3–4 h to 2–2.5 h) and allowed 
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one-stage surgery. We achieved high toughness of implants and excluded the risk of fatigue destruction of a biome-
chanical structure due to increased cyclic loads.
Conclusion. Rapid production of individual jaw implants described in this article ensured high productivity of the pro-
cess of producing individual biomechanical structures and helped to restore the original contour of the patient’s face 
with significant lesions to the mandibular bone.

Key words: personalized medicine, individual jaw implants, three-dimensional modeling

For citation: Bajrikov I.M., Bajrikov A.I., Nikolaenko A.N. et al. Development of a process for the operational design  
of individual mandibular implants in patients with cancer. Sarkomy kostej, myagkikh tkanej i opukholi kozhi = Bone  
and soft tissue sarcomas, tumors of the skin 2021;13(4):16–22. (In Russ.). DOI: 10.17650/2782-3687-2021-13-4-16-22.

Введение
Лечение и реабилитация больных с дефектами че­

люстей в настоящее время представляет актуальную 
проблему челюстно­лицевой хирургии и стоматологии 
[1, 2]. Онкологические заболевания челюстно­лицевой 
области являются основной причиной образования 
обширных костных дефектов, поэтому актуальны раз­
работка комплексных подходов к решению проблемы 
восполнения костных дефектов, а также сокращение 
этапов хирургической реабилитации.

«Золотым стандартом» восполнения костных дефек­
тов челюстно­лицевой области во всем мире считается 
аутотрансплантация [3]. Аутологичная трансплантация 
сопровождается дополнительной операционной травмой, 
значительно усложняющей этапы реабилитации, созда­
ет трудности в ортопедическом восстановлении зубных 
рядов. Эта процедура приводит также к необходимости 
применения новых дентальных имплантатов, облада­
ющих особыми свойствами и индивидуальными харак­
теристиками биологической совместимости в связи 
с функционированием в условиях пересаженной костной 
ткани [4]. Поэтому для замещения костных дефектов все 
большую популярность приобретают хирургические 
имплантаты [5–10]. В настоящее время их часто изго­
тавливают из специальных металлов. Это обусловлено 
уникальными свойствами ряда материалов, обеспечи­
вающими высокую коррозионную стойкость, прочность 
и жесткость конструкции и удовлетворительные пока­
затели биологической совместимости.

В области челюстно­лицевой хирургии наибольшее 
применение находит титановый сплав ВТ6. Благодаря 
легирующим добавкам его характеристики близки 
к свойствам нержавеющей стали. Сплав ВТ6 обладает 
существенно более низким удельным весом и более вы­
соким уровнем пластичности, чем сталь. Данный сплав 
можно использовать для изготовления биомеханических 
конструкций, поскольку он имеет низкий уровень вос­
приимчивости к резким перепадам температур, а также 
коррозионную стойкость в условиях работы в агрессив­
ных средах. Это особенно важно при проектировании 
имплантатов в области челюстно­лицевой хирургии. 
Нижняя челюсть является единственной свободно­под­
вижной костью лица, имеющей опоры в 2 точках [11]. 

В связи с особенностями закрепления и нагружения эле­
менты нижней челюсти испытывают нагрузки на рас­
тяжение, сжатие, изгиб и сдвиг. При этом костная ткань 
нижней челюсти испытывает высокий уровень напря­
жений (до 400–500 МПа) при относительно небольших 
фактических нагрузках. Таким образом, проектирование 
биомеханических конструкций в области челюстно­ли­
цевой хирургии является важной задачей. При этом не­
обходимо не только создать имплантат требуемых гео­
метрических размеров и формы, но и обеспечить 
прочность и долговечность конструкции.

Оперативное проектирование индивидуальных 
челюстных имплантатов
Вследствие большого количества больных с дефек­

тами челюстей, вызванными онкологическими забо­
леваниями, а также с одонтогенными специфическими 
и вирусными воспалительными процессами срочность 
оказания медицинской помощи и стремление к обе­
спечению одноэтапности хирургического вмешатель­
ства являются основными факторами, которые обу­
словливают применение в челюстно­лицевой хирургии 
универсальных пластин, устанавливаемых при удале­
нии пораженных участков челюстей (рис. 1).

При использовании универсальных титановых 
элементов необходимо учитывать следующие факторы:

 – стандартные пластины из титановых сплавов об­
ладают большим количеством концентраторов 
напряжений – отверстий, выкружек, насечек, 
прочих элементов, предназначенных для облегче­
ния формообразования и адаптации элемента 
в биомеханической конструкции (совмещение 
с головкой мыщелкового отростка, осуществление 
крепежа к костной ткани и др.) и являющихся 
концентраторами напряжений, наличие которых 
в биомеханических конструкциях нежелательно, 
а в ряде случаев и недопустимо;

 – геометрические размеры пластин универсальны. 
Без проведения специальных расчетов прочности 
и жесткости сложно предположить, выдержит ли 
конструкция все воспринимаемые нагрузки;

 – в процессе установки универсальные пластины 
подвергаются гибке с целью придания им формы, 



18 2 0 2 1    |    Том 13  Volume 13   |   № 4  Issue 4Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

С А Р К О М Ы  М Я Г К И Х  Т К А Н Е Й   |   S O F T  T I S S U E  S A R C O M A S

аналогичной исходному контуру участка челюсти, 
который подлежит удалению. В результате этого 
пластические свойства материала исчерпываются, 
появляются микродефекты в вышеуказанных кон­
центраторах напряжений, пластина разрушается, 
и возникают сопутствующие осложнения в виде 
воспалительных процессов, травмирования окру­
жающих тканей и отторжения имплантата (пример 
усталостного разрушения биомеханической кон­
струкции представлен на рис. 1).
Для исключения вышеуказанных факторов в На­

учно­исследовательском институте бионики и персо­
нифицированной медицины Самарского государствен­
ного медицинского университета на основе данных 
компьютерной томографии (КТ) разработан процесс 
оперативного проектирования индивидуальных че­
люстных имплантатов. В рамках этого проекта были 
поставлены следующие задачи:

 – воссоздать наиболее точно исходный контур лица 
пациента;

 – обеспечить оперативность создания индивидуаль­
ных челюстных имплантатов;

 – обеспечить прочность и долговечность имплантатов;
 – уменьшить время проведения операций;
 – достичь одноэтапности проведения хирургическо­
го вмешательства без аутотрансплантации и мини­
мизации сроков реабилитации.
На 1­м этапе инженеры отдела проектирования био­

механических конструкций анализировали данные КТ 
пациента с обширным поражением нижней челюсти 
(рис. 2). На основе полученных результатов была созда­
на трехмерная модель нижней челюсти, соответствующая 

исходному состоянию (до хирургического вмешатель­ 
ства). Затем в соответствии с рекомендациями челюстно­
лицевых хирургов проводилось выделение участка челю­
сти, подлежащего резекции (рис. 3).

Особенностью рассматриваемого случая являлась 
значительная степень поражения нижней челюсти, 
в результате чего проблема восстановления исходного 
контура лица заключалась не только в замещении по­
раженных костных тканей, но и в воссоздании гео­
метрических размеров и формы подбородка с одно­
временным обеспечением заданного межцентрового 
расстояния между головками нижней челюсти.

На 2­м этапе проводили моделирование основно­
го объема проектируемого имплантата. Замещение 
участка нижней челюсти, подлежащего удалению, яв­
ляется комплексной задачей, поскольку должно учи­
тывать ряд взаимозависимых факторов. Первичная 
цель моделирования – восстановление исходного кон­
тура лица. В его процессе создается объем, идентичный 
по геометрическим размерам и форме удаляемому объ­
ему костной ткани. В данном случае моделирование 
было осложнено обширным поражением костной тка­
ни и полным отсутствием исходного контура нижней 
челюсти (см. рис. 2, 3). Аналогичная ситуация созда­
ется при проектировании имплантатов в случае, если 
операция уже была проведена ранее и данные КТ 
не сохранились (см. рис. 1). Результаты моделирования 
показаны на рис. 4.

Необходимо отметить, что на 1­м этапе поверх­
ности проектируемой биомеханической конструкции 
максимально совпадали с поверхностями, полученны­
ми по данным КТ.

Рис. 1. Компьютерная томография: усталостное разрушение 
универсальной пластины из титанового сплава ВТ6
Fig. 1. Computed tomography: fatigue failure of a universal plate 
made of titanium alloy VT6

Рис. 2. Компьютерная томография: обширное опухолевидное 
поражение костных тканей нижней челюсти
Fig. 2. Computed tomography: extensive tumor-like lesion to the 
mandibular bone
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Специальные условия и ограничивающие 
факторы при проектировании 
аутотрансплантатов
Как было отмечено ранее, существуют факторы, 

существенно ограничивающие процесс проектирова­
ния имплантатов требуемых геометрических размеров 
и формы, в результате чего модель подвергается до­
полнительным корректировкам.

В ряде случаев недостаток мягких тканей приводит 
к необходимости уменьшения размеров поперечных 
сечений имплантата. В такой ситуации корректируют­
ся геометрические размеры, форма и основной контур 
имплантата. Реализация указанных мероприятий при­
водит к необходимости проведения дополнительных 
прочностных расчетов с целью обеспечения требуемой 
прочности конструкции. В рамках данной работы ука­
занные корректировки не требовались.

С целью обеспечения оперативности проектиро­
вания и изготовления имплантата было принято ре­
шение использовать универсальную головку нижней 
челюсти, поскольку в соответствии с данными КТ при­
менение головки оригинальной формы увеличивало 
трудоемкость механической обработки имплантата 
и требовало проведения дополнительных слесарных 
операций по доводке ее формы и шероховатости по­
верхности. На данном этапе удаляли объемы оригиналь­
ной головки нижней челюсти. Модель имплантата до­
полняли базовыми поверхностями, позволяющими 
спозиционировать и закрепить универсальную голов­
ку нижней челюсти (рис. 5). В зонах угла нижней че­
люсти и венечного отростка были сделаны отверстия 
для крепления мышц и связок. Венечный отросток 

моделированию не подлежал, поскольку значительно 
усложнял изготовление индивидуального имплантата 
и увеличивал его массу.

Очень важен вопрос проработки крепления им­
плантата к культе нижней челюсти. В этой области 
необходимы дополнительные исследования с целью 
определения требований к количеству крепежных по­
верхностей и отверстий, диаметру крепежа и др. Не­
обходимо выполнение ряда условий.

Рис. 3. Трехмерная модель удаляемого участка нижней челюсти
Fig. 3. Three-dimensional model of the mandibular portion to be 
removed

Рис. 4. Трехмерная модель проектируемого имплантата с нало-
жением на модель, полученную по данным компьютерной томо-
графии
Fig. 4. Three-dimensional model of the implant with superimposition 
on the model obtained using computed tomography

Рис. 5. Модель имплантата с крепежными отверстиями для мышц 
и связок в зонах угла нижней челюсти и венечного отростка
Fig. 5. Implant model with mounting holes for muscles and ligaments 
in the angle of the mandible and the coronal process
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• Базирование имплантата, расположение крепеж­
ных плоскостей и отверстий должны обеспечивать 
неизменность межцентрового расстояния головок 
нижней челюсти. Это одно из основных требований 
к проектированию челюстных имплантатов. Модель 
нижней челюсти имеет нерегулярную форму, а форма 
поверхностей, на которых осуществляется базирование 
имплантата, зависит от того, каким образом будет про­
ведена резекция. Зачастую в процессе хирургического 
вмешательства появляется необходимость смещения 
линии распила. Это приводит к изменению базирова­
ния имплантата, в связи с чем межцентровое рассто­
яние может поменяться, а это недопустимо. Аналогич­
ные результаты могут быть получены и вследствие 
влияния человеческого фактора, при изначально не­
верном позиционировании имплантата относительно 
нижней челюсти. Указанные моменты мы контроли­
ровали и предупреждали на этапе предварительной 
сборки биомеханической конструкции совместно 
с FDM­моделью нижней челюсти.

• Размеры (длина и диаметр) крепежных элемен­
тов, а также их количество должны иметь запас. Это 
очень важное требование, поскольку в ряде случаев 
в ходе операции появляется необходимость в увеличе­
нии удаляемого пораженного участка челюсти. В этом 
случае отсутствие дополнительных крепежных элемен­
тов может привести к невозможности закрепления 
имплантата, а это недопустимо.

• Зона нижнечелюстного нерва требует особого 
внимания. Крепежные элементы размещаются таким 
образом, чтобы сохранить сосудисто­нервный пучок, 
выходящий из подбородочного отверстия.

В данной работе контроль за обеспечением выше­
указанных факторов осуществляли в процессе предва­
рительного монтажа челюстного имплантата на натурной 
модели нижней челюсти. С этой целью параллельно с из­
готовлением имплантата по данным КТ и с применени­
ем FDM­технологии (экструзия и послойное наплавле­
ние материала) из ABS­пластика делали модель нижней 
челюсти. Пораженную область на FDM­модели удаляли, 
после чего осуществляли базирование и закрепление 
имплантата на модели из пластика (рис. 6).

После предварительного монтажа челюстного им­
плантата проверяли взаимное расположение элементов 
полученной биомеханической конструкции относи­
тельно элементов челюсти, позиционирование кре­
пежных элементов относительно подбородочного от­
верстия, а также измеряли межцентровое расстояние 
головок. Дополнительно проверяли возможность уве­
личения пораженной зоны нижней челюсти. В раз­
рабатываемой биомеханической конструкции были 
предусмотрены крепежные элементы с большим ко­
личеством отверстий, чем требуется в идеальных усло­
виях, и дополнительные отверстия.

После предварительной сборки и контроля всех 
ключевых параметров было сделано заключение о го­
товности имплантата. Затем его подвергли окончатель­
ной механической обработке.

Результаты
В ходе данного исследования разработан процесс 

оперативного проектирования индивидуальных че­
люстных имплантатов на основе данных КТ, что по­
зволило уменьшить время проведения операции 
на ~50 % (c 3–4 до 2–2,5 ч) и обеспечить одноэтапность 
операции. Достигнута прочность разрабатываемых им­
плантатов, исключен риск усталостного разрушения 
биомеханической конструкции вследствие повышен­
ных изменяющихся нагрузок.

Была обеспечена оперативность разработки и из­
готовления индивидуальных челюстных имплантатов, 
проведена унификация создаваемых конструкций с це­
лью применения ее типовых элементов (головок нижней 
челюсти и других серийно выпускаемых элементов).

Заключение
Сконструированный в ходе данной работы им­

плантат позволил не только восстановить исходный 
контур пораженной области нижней челюсти пациен­
та, но и смоделировать контур подбородка и мягких 
тканей подчелюстной области. Представленный про­
цесс проектирования биомеханической конструкции 
применяется нами не только при создании импланта­
тов в области челюстно­лицевой хирургии, но и в дру­
гих областях медицины.

Рис. 6. Предварительная сборка челюстного имплантата и FDM-
модели нижней челюсти
Fig. 6. Preliminary assembly of the mandibular implant and FDM 
model of the mandible
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Комбинированное лечение гигантоклеточной 
опухоли костей
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Введение. Гигантоклеточная опухоль относится к новообразованиям с неопределенным потенциалом злокаче-
ственности и имеет локально агрессивное течение. Внутриочаговые резекции, выполняемые по поводу гиганто-
клеточной опухоли длинных трубчатых костей, сопровождаются развитием рецидива в 30–46 % случаев. Сочета-
ние патогенетической терапии с оперативным вмешательством позволяет снизить частоту рецидивов при 
операбельных опухолях после краевых и внутриочаговых резекций, а при неоперабельных новообразованиях – 
обеспечить локальный контроль и купировать болевой синдром.
Цель исследования – проанализировать результаты комбинированного лечения пациентов с гигантоклеточной 
опухолью костей.
Материалы и методы. В Республиканском клиническом онкологическом диспансере Минздрава Республики Татар-
стан проходят комбинированное лечение 13 пациентов с гигантоклеточной опухолью в возрасте от 20 до 63 лет. На 
ноябрь 2021 г. 7 больных завершили лечение.
Результаты. Шести из 7 пациентов, завершивших лечение, выполнена операция (1 пациент отказался от хирургиче-
ского вмешательства). Пяти пациентам проведена внутриочаговая резекция опухоли с пластикой остеоиндуктивным 
материалом BoneMedic-S, 1 пациентке с гигантоклеточной опухолью седалищной кости – резекция седалищной кости 
без реконструкции. Один больной с распространенной опухолью (поражение крестца) получает поддерживающее 
лечение.
Заключение. Использование комбинированного подхода в лечении гигантоклеточной опухоли костей позволяет 
выполнить функционально-сберегающее, органосохранное оперативное вмешательство, а также значительно 
уменьшить риск развития рецидива и злокачественной трансформации новообразования.

Ключевые слова: гигантоклеточная опухоль кости, деносумаб, внутриочаговая резекция
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Introduction. Giant cell tumor refers to tumors with an uncertain malignancy potential, has a locally aggressive 
course. Intra-focal resections performed for a giant cell tumor of long tubular bones are accompanied by the develop-
ment of relapse in 30–46 % of cases. The combination of pathogenetic therapy with surgical intervention makes it 
possible to reduce the frequency of relapses in operable tumors after marginal and intra-focal resections, and in inop-
erable tumors to provide local control and relieve pain.
Objective – to analyze the results of combined treatment of patients with giant cell bone tumor.
Materials and methods. In the conditions of Republican Clinical Oncological Dispensary of the Ministry of Health  
of the Republic of Tatarstan, 13 patients aged 20 to 63 years are in the process of combined treatment of a giant cell 
tumor. As of November 2021, 7 patients have completed treatment.
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Results. Among the 7 patients who completed treatment, 6 people were operated on (1 patient refused surgery).  
In 5 patients, intra-focal resection of the tumor with osteoinductive material “BoneMedic-S” was performed, in 1 pa-
tient with a giant cell tumor of the sciatic bone, resection of the sciatic bone was performed without reconstruction.  
1 patient with a widespread tumor (sacral lesion) receives supportive treatment.
Conclusion. The combined approach in the treatment of giant-cell bone tumor allows performing a functional-saving, organ-
preserving surgical intervention, significantly reducing the risk of tumor recurrence and its malignant transformation.

Key words: giant cell tumor of bone, denosumab, intra-focal resection
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Введение
Гигантоклеточная опухоль кости (ГКО) относится 

к новообразованиям с неопределенным потенциалом 
злокачественности и имеет локально агрессивное тече­
ние. В настоящее время, по классификациям Всемирной 
организации здравоохранения (2013) и Т. П. Виноградо­
вой (1960), выделяют доброкачественные (61 % случаев), 
первично злокачественные (32,7 % случаев) и вторично 
злокачественные ГКО (6,3 % случаев) [1]. Во многих 
классификациях опухолей фигурирует отдельная клини­
ко­морфологическая форма – доброкачественная ме­
тастазирующая ГКО, которая в структуре заболевае­
мости гигантоклеточной опухолью составляет около 
2 %. Злокачественная ГКО представляет собой сарко­
му низкой степени злокачественности (G

1
). Ее доля 

среди всех ГКО равна 5–10 % [2]. Согласно концепции 
P. J. McGrath (1972) [3] злокачественная ГКО в зависи­
мости от механизма канцерогенеза может быть пер­
вично злокачественной (синхронной), вторично зло­
качественной (метахронной) и эволюционно 
злокачественной (метахронной).

До настоящего времени основным методом лече­
ния ГКО было хирургическое вмешательство [4]. Ча­
стота развития рецидивов заболевания после опера­
тивного лечения, по данным различных авторов, 
составляет 15–30 %. В подавляющем большинстве 
случаев хирургические вмешательства выполнялись 
в объеме краевых и сегментарных резекций различных 
вариантов с пластикой послеоперационного дефекта 
ауто­ и аллотрансплантатами, а также эндопротезами 
(модульными и индивидуальными) [5]. Реже выпол­
няли экскохлеацию опухоли.

Частота развития рецидива зависела от радикаль­
ности хирургического вмешательства [6]. При экс­
кохлеации опухоли она достигала 46 %, при краевой 
резекции – 30 %, при сегментарной резекции – 6,6 % 
[7]. После лучевой терапии рецидивы ГКО возникали 
в 22 % случаев. С целью уменьшения вероятности раз­
вития рецидива после экскохлеации опухоли в ряде 
клиник используют фенол, жидкий азот, электрокоагу­
ляцию и ультразвуковую обработку ложа опухоли [8]. 
Это позволяет снизить частоту рецидивирования 

заболевания до 6–10 %, но приводит к увеличению числа 
осложнений со стороны послеоперационной раны.

Изменение подходов к лечению ГКО произошло 
в 1997 г., когда был открыт новый механизм остеокла­
стогенеза и определен патогенез развития этой опухо­
ли (рис. 1). Для ГКО характерна пролиферация мезен­
химальных стромальных клеток­предшественников 
кости, которые эффективно запускают и поддержива­
ют остеокластогенез. Открытия ключевых сигнальных 
молекул, управляющих формированием остеокластов 
в 1997 г., а также дальнейшие исследования сформи­
ровали представление о взаимодействии клеток­пред­
шественников кости и моноцитов / макрофагов.

В соответствии с текущими клеточными и молеку­
лярными представлениями стромальные клетки явля­
ются основным компонентом ГКО. Резорбирующие 
гигантские клетки – это продукт взаимодействия стро­
мальных клеток и моноцитов, которые впоследствии 
трансформируются в опухолевые остеокласты. Много­
ядерные гигантские клетки составляют основную мас­
су опухоли. Клеточные маркеры дают положительную 
реакцию с CD45 в многоядерных гигантских клетках, 
что свидетельствует об их принадлежности к моноци­
там / макрофагам. Также выявляется гиперэкспрессия 
рецепторов к лиганду активаторов ядерного 
фактора­В (RANKL) и стромального фактора (SDF­1). 
Стромальные клетки ГКО часто формируют остеоид. 
Они также секретируют различные хемокины, включая 
белки­хемоаттрактанты моноцитов и SDF­1, которые 
способствуют миграции моноцитов из кровеносного 
русла в опухолевую ткань [12]. Моноциты экспресси­
руют рецептор­активатор ядерного транскрипционно­
го фактора NF­kB (RANK), стромальные клетки ГКО 
экспрессируют RANKL, что, в свою очередь, является 
необходимым для дифференцировки зрелых остеокластов 
и их активации в присутствии кофактора колониестиму­
лирующего фактора макрофагов (M–CSF). Остеокласто­
подобные многоядерные гигантские клетки резорбируют 
кость, что приводит к деструкции костной ткани.

Понимание вышеописанных механизмов патоге­
неза позволило синтезировать и применить таргетный 
препарат, который ингибирует образование, активацию 
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Рис. 1. Остеокластогенез. TNF-α – фактор некроза опухоли α; PTHrP - белок, связанный с паратиреоидным гормоном; ПТГ – паратиреоидный 
гормон; PGE

2
 – простагландин E

2
; RANK – рецептор-активатор ядерного фактора каппа-B; RANKL – лиганд рецептора-активатора 

ядерного фактора каппа-B (адаптировано из [9–11])
Fig. 1. Osteoclastogenesis. TNF-α – tumor necrosis factor α; PTH – parathyroid hormone; PTHrP - parathyroid hormonerelated protein; PGE

2
 – 

prostaglandin E
2
; RANK – Receptor activator of nuclear factor kappa-B; RANKL – Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (adapted 

from [9–11]) 
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Рис. 2. Механизм действия деносумаба. PTHrP – белок, связанный с паратиреоидным гормоном; BMP – костные морфогенетические 
протеины; TGF-β – трансформирующий фактор роста β; IGF – инсулиноподобный фактор роста, FGF – фактор роста фибробластов; 
VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; ET1 – эндотелин-1; RANK – рецептор-активатор ядерного фактора каппа-B; RANKL – лиганд 
рецептора-активатора ядерного фактора каппа-B (адаптировано из [14])
Fig. 2. Mechanism of action of denosumab. TGF-β – transforming growth factor β; IGF – insulin-like growth factor; PTHrP – parathyroid hormone-
related protein; BMP – bone morphogenetic proteins; FGF – fibroblast growth factor; VEGF – vascular endothelial growth factor; ET1 – endothelin-1; 
RANK – Receptor activator of nuclear factor kappa-B; RANKL – Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (adapted from [14])
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и снижает продолжительность существования остео­
кластов. В 2010 г., после проведения клинических ис­
следований, был зарегистрирован деносумаб, представ­
ляющий собой полностью человеческое моноклональное 
антитело (IgG2), обладающее высокой аффинностью 
и специфичностью к RANKL и препятствующее акти­
вации единственного рецептора RANKL – RANK, 
расположенного на поверхности остеокластов 
и их предшественников. Таким образом, предотвра­
щение взаимодействия RANKL / RANK подавляет про­
цесс созревания, функционирования и выживания 
остеокластов (рис. 2). В результате деносумаб умень­
шает костную резорбцию, увеличивает массу и проч­
ность кости. По данным P. Rutkowski [13], использо­
вание этого препарата в неоадъювантном режиме 
позволяет снизить частоту развития местных рециди­
вов до 18 %.

Материалы и методы
В Республиканском клиническом онкологическом 

диспансере Минздрава Республики Татарстан проходят 
комбинированное лечение 13 пациентов с ГКО (7 жен­
щин и 6 мужчин в возрасте от 20 до 63 лет). Таргетная 
терапия гигантоклеточной опухоли начата в 2017 г. 
На ноябрь 2021 г. 7 пациентов завершили лечение.  
У 1 пациентки после нерадикального оперативного 
вмешательства в условиях травматологического от­
деления возник рецидив. Во всех случаях диагноз был 
верифицирован в ходе выполнения открытой биопсии 
опухоли, кроме пациентки с рецидивом заболевания, 
диагноз которой был подтвержден при пересмотре ги­
стологического материала, полученного в ходе пер­
вичной операции.

Наиболее часто встречались поражения дисталь­
ных эпиметафизов костей предплечья (6 случаев) 
и проксимального эпиметафиза большеберцовой кости 
(2 случая). Также выявлены поражения седалищной 
кости, проксимального эпиметафиза плечевой кости, 
дистального эпиметафиза бедренной кости, латераль­
ной лодыжки малоберцовой кости, крестца (по 1 па­
циенту). У 1 больного с ГКО эпиметафиза большебер­
цовой кости имелся состоявшийся патологический 
перелом без смещения костных отломков.

После верификации диагноза в ходе консилиума 
с участием хирурга­онколога, химиотерапевта и радио­
терапевта для каждого пациента был разработан план 
лечения. Перед началом терапии проводились рентге­
нография и компьютерная томография (КТ) поражен­
ного сегмента конечности. Из данной схемы лечения 
исключены пациенты с ГКО длинных трубчатых ко­
стей с выраженным экстраоссальным компонентом, 
вовлекающим большой объем мягких тканей, а также 
пациенты с состоявшимся патологическим переломом 
кости со смещением отломков. Им проводили резек­
ционные вмешательства с реконструктивным этапом.

Результаты
Всем 13 пациентам после постановки диагноза была 

начата терапия деносумабом в дозе 120 мг в виде под­
кожных инъекций на 1­й, 8­й, 15­й и 28­й дни 1­го ме­
сяца терапии с последующим переходом на введение  
1 раз в 28 дней в той же дозе. В течение всего срока ле­
чения больные в обязательном порядке получали пре­
параты кальция в дозе 500 мг / сут и витамина D3 в дозе 
500 МЕ / сут (под контролем уровня Са2+ в крови). Всего 
проводилось от 10 до 22 введений препарата.

Эффективность лечения оценивали по данным 
рентгенографии пораженного сегмента конечности, 
которую проводили 1 раз в 3 мес, и КТ, которую вы­
полняли 1 раз в 6 мес. При анализе результативности 
терапии учитывали степень формирования ободка 
склероза вокруг очага деструкции кости, наличие из­
менения структуры опухоли (уплотнение) и восста­
новления целостности кортикального слоя (при его 
разрушении). Из 7 пациентов, завершивших лечение, 
были прооперированы 6 человек (1 пациент отказался 
от хирургического вмешательства). Пяти больным вы­
полнена внутриочаговая резекция опухоли с пластикой 
остеоиндуктивным материалом BoneMedic­S, 1 паци­
ентке с ГКО седалищной кости проведена резекция 
седалищной кости без реконструкции.

В ходе оперативного вмешательства у 4 пациентов, 
получивших 18 введений деносумаба, выявлено фор­
мирование плотных септ, а у 1 пациента, получившего 
10 инъекций препарата, данное явление не наблюда­
лось. Гипокальциемии и других осложнений не было 
обнаружено ни у одного больного. При гистологическом 
исследовании удаленного препарата у всех проопери­
рованных пациентов отмечен полный лечебный пато­
морфоз с элиминацией гигантских клеток. Больные 
находятся под динамическим наблюдением согласно 
приказу Минздрава России № 116н «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской помощи взрослому 
населению при онкологических заболеваниях».

Сроки наблюдения составили от 2 до 16 мес. У всех 
прооперированных пациентов не было отмечено при­
знаков прогрессирования заболевания. Один больной 
с ГКО крестца (поражение S1–S3) находится на под­
держивающей терапии (введение деносумаба 1 раз  
в 3 мес). У него не наблюдаются признаки прогресси­
рования заболевания, и при этом отмечается полное 
отсутствие болевого синдрома.

Ниже представлен клинический случай комбини­
рованного лечения ГКО большеберцовой кости.

Клиническое наблюдение
Пациентка П., 1970 года рождения. После травмы 

коленного сустава в декабре 2018 г. у больной появились 
периодические боли в области правого коленного сустава. 
Обследована у травматолога: выявлено очаговое пораже-
ние правой большеберцовой кости. Данные рентгенографии 
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коленного сустава при поступлении: справа в верхней трети 
большеберцовой кости определяется участок деструкции 
ячеистого характера с небольшим вздутием, довольно чет-
кими неровными контурами размерами ~6,3 × 7,7 см (рис. 3). 
15 апреля 2019 г. в условиях Республиканского клинического 
онкологического диспансера Минздрава Республики Татар-
стан выполнена открытая биопсия опухоли правой больше-
берцовой кости. Результат планового гистологического ис-
следования (№ 12928 / 2019): гигантоклеточная опухоль 
кости. При иммуногистохимическом исследовании (№ 2381) 
отмечается негативная реакция с S100 и MDM2, а также 
CD68-очаговая позитивная реакция в гигантских многоядер-
ных клетках. Гистологическая картина гигантоклеточной 
опухоли правой большеберцовой кости. Пациентка получила 
16 курсов таргетной терапии деносумабом. Каждые 3 мес 
проводился рентгенологический контроль.

По данным рентгенографии в динамике наблюдает-
ся нарастание ободка склероза. Клинически наблюдается 
отсутствие болевого синдрома. Решено продолжить те-
рапию (до 22 курсов) с последующим КТ-контролем. По ре-
зультатам серии КТ правого коленного сустава после  
22 введений деносумаба: контуры костей ровные и четкие, 
их структура неоднородна за счет наличия в проксималь-
ном эпиметафизе правой большеберцовой кости участка 
литической деструкции размерами 55 × 65 × 66 мм с кост-
ными трабекулами; кость вздута, заполнена мягкоткан-
ным компонентом, распространяющимся по длиннику 
кости; мягкие ткани без видимых изменений, периосталь-
ные наслоения не выражены.

Пациентке выполнена внутриочаговая резекция (экс-
кохлеация) опухоли верхней трети правой большеберцо- 

вой кости с пластикой остеоиндуктивным материалом. 
По результатам планового гистологического исследова-
ния удаленного препарата: полная элиминация гигант-
ских многоядерных клеток, наличие фокусов формирова-
ния костного матрикса, обширных очагов некроза 
и кровоизлияний, воспалительной инфильтрации. По-
слеоперационный период без осложнений. Функция колен-
ного сустава удовлетворительная. Период наблюдения – 
5 мес. По данным рентгенографии (рис. 4) и КТ признаков 
продолженного роста опухоли не выявлено.

Заключение
Использование комбинированного подхода в ле­

чении ГКО костей позволяет выполнить функциональ­
но­сберегающее, органосохранное оперативное вме­
шательство, а также значительно уменьшить риск 
развития рецидива и злокачественной трансформации 
новообразования. Побочные эффекты возникают ред­
ко и не угрожают жизни пациентов. Патологический 
перелом без смещения отломков при ГКО длинных 
трубчатых костей не является противопоказанием к те­
рапии деносумабом в неоадъювантном режиме. Одна­
ко в случае ГКО проксимального отдела бедренной 
кости, осложненной патологическим переломом, во­
прос о назначении неоадъювантного лечения стано­
вится дискуссионным в связи со значительным ухуд­
шением соматического статуса пациентов данной 
группы из­за выраженного ограничения подвижности. 
В связи с вышесказанным при выборе ГКО данной 
локализации приоритет следует отдавать хирургиче­
скому лечению.

Рис. 4. Рентгенограмма пациентки П. после оперативного ле-
чения
Fig. 4. Radiograph of patient P. after surgical treatment

Рис. 3. Рентгенограмма пациентки П. после 18 курсов терапии 
деносумабом
Fig. 3. Radiograph of patient P. after 18 courses of denosumab therapy
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Эффективность применения вертлужного 
компонента с двойной мобильностью  
при выполнении эндопротезирования у пациентов  
с опухолевым поражением проксимального отдела 
бедренной кости
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Введение. В настоящее время достижения онкологического эндопротезирования тазобедренного сустава играют 
большую роль в лечении и реабилитации пациентов с опухолевым поражением проксимального отдела бедренной 
кости.
Цель исследования – оценить эффективность применения вертлужного компонента с двойной мобильностью  
при выполнении онкологического эндопротезирования тазобедренного сустава.
Материалы и методы. Были изучены исходы хирургического лечения 108 пациентов, прооперированных в отде-
лении костной онкологии Национального медицинского исследовательского центра травматологии и ортопедии  
им. Р.Р. Вредена Минздрава России по поводу опухолевого поражения проксимального отдела бедренной кости  
в период с 2014 по 2019 г. Среди них 65 (60,2 %) женщин и 43 (39,8 %) мужчины. Средний возраст пациентов со-
ставил 52,1 года. Первичные злокачественные опухоли кости наблюдались в 19 (17,6 %) случаях, доброкачествен-
ные агрессивные и опухолеподобные заболевания – в 18 (16,6 %), метастатическое поражение – в 71 (65,8 %).
Пациенты, прооперированные с применением биполярных головок, были включены в группу 1Б (53 (49 %) человека), 
а пациенты, которым сделана операция с использованием вертлужного компонента с двойной мобильностью, –  
в группу 2Д (55 (51 %) человек). 
Классификацию и анализ осложнений производили согласно международной системе International Society of Limb 
Salvage 2014 (ISOLS 2014). Функциональные результаты оценивали с помощью международной системы 
Musculoskeletal Tumor Society (MSTS) и ортопедической шкалы Харриса (Harris Hip Score) в сроки 3, 6 и 12 мес. 
Результаты. За период наблюдения с 2014 по 2020 г. осложнения были выявлены в 13 (12 %) случаях. В нашем 
исследовании группа осложнений типа I представлена вывихом эндопротеза (подтип IA), который обнаружен  
у 7 (6,4 %) пациентов, прооперированных с применением биполярных головок. При использовании вертлужного 
компонента с двойной мобильностью вывихов не наблюдалось (p = 0,006).
На основе полученных данных выполнен сравнительный анализ средних функциональных показателей в группах 
1Б и 2Д. На всех сроках наблюдений как по системе MSTS, так и по шкале Харриса мы выявили статистически зна-
чимо лучшие функциональные результаты у пациентов, которым была проведена операция с использованием 
вертлужного компонента с двойной мобильностью (p = 0,004).
Пятилетняя выживаемость пациентов с агрессивными доброкачественными опухолями и опухолеподобными заболевани-
ями составила 92 %, со злокачественными первичными опухолями – 82 %, со вторичным поражением кости – 60 %.
Заключение. На сегодняшний день онкологическое эндопротезирование тазобедренного сустава уступает по функцио-
нальным результатам первичной стандартной артропластике: количество осложнений после данного вида хирургиче-
ского вмешательства по-прежнему остается выше в несколько раз. Одним из решений этой проблемы, на наш взгляд, 
можно считать внедрение в онкоортопедическую практику вертлужных компонентов с двойной мобильностью.

Ключевые слова: эндопротезирование тазобедренного сустава, опухоли костей, вывих эндопротеза, функциональ-
ный результат онкологического эндопротезирования, вертлужные компоненты с двойной мобильностью
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лужного компонента с двойной мобильностью при выполнении эндопротезирования у пациентов с опухолевым по-
ражением проксимального отдела бедренной кости. Саркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи 2021;13(4):29–38. 
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EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF THE USE OF THE DOUBLE MOBILITY  
IN ONCOLOGICAL HIP REPLACEMENT
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Introduction. Currently, the achievements of oncological hip replacement play an important role in the treatment  
and rehabilitation of patients with a tumor lesion of the proximal femur.
The study objective – to evaluate the effectiveness of the use of the acetabulum component with double mobility  
in oncological hip replacement.
Materials and methods. Our prospective study included 108 patients operated in the Department of Bone Oncology  
of the R.R. Vreden National Medical Research Center of Traumatology and Orthopedics, Ministry of Health of Russia  
for a tumor lesion of the proximal femur in the period from 2014 to 2019.
There were 65 (60.2 %) women, 43 (39.8 %) men. The median age was 52.1 years. Primary malignant bone tumors were 
identified in 19 (17.6 %) cases; benign aggressive and tumor-like diseases in 18 (16.6 %) cases; metastatic lesion  
in 71 (65.8 %) cases.
Patients operated with bipolar heads were included in Group 1B – 53 (49 %). The 2D Group included 55 (51 %) patients 
operated with the use of the acetabulum component with dual mobility.
Classification and analysis of complications was carried out according to the international system International Society 
of Limb Salvage 2014 (ISOLS 2014). The functional result was evaluated using the international Musculoskeletal Tumor 
Society (MSTS) system and the Harris Orthopedic scale (Harris Hip Score) in terms of 3, 6 and 12 months.
Results. The total number of complications detected during the follow-up period from 2014 to 2020 was 13 (12 %) cases.
Type I complications (ISOLS 2014) were represented by dislocation of the endoprosthesis – subtype IA, which was de-
tected in 7 (6.4 %) patients operated with bipolar heads. There were no cases of dislocation of the endoprosthesis  
in the group operated with the use of double mobility (p = 0.006).
We were able to identify a statistically significantly better functional result in patients operated with using of double 
mobility at all follow-up periods, both on the MSTS scale and on the Harris scale (p = 0.004).
The five-year survival rate for aggressive benign tumors and tumor-like diseases was 92 %; for malignant primary tu-
mors – 82 %; in patients with secondary bone lesions – 60 %.
Conclusion. Today, oncological hip replacement, is still lags behind in functional results from primary standard hip ar-
throplasty, and the number of complications is still several times higher. We consider that one of the solutions of this 
problem, is a wider use of acetabulum components with dual mobility in oncoortopedic practice.

Key words: hip replacement, bone tumors, dislocation of the endoprosthesis, functional result of oncological endopros-
thesis, double mobility
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Введение
Эндопротезирование тазобедренного сустава (ТБС) 

при первичных и вторичных новообразованиях и опу­
холеподобных заболеваниях проксимального отдела 
бедренной кости занимает особое место в онкологии 
и ортопедии. Это связано с тем, что опухолевое по­
ражение данного сегмента приводит к патологическим 
переломам бедренной кости более чем у трети паци­
ентов, что, в свою очередь, лишает их возможности 
самостоятельно передвигаться и проходить полный 
комплекс обследования и предоперационного противо­
опухолевого лечения. В настоящее время онкологиче­
ское эндопротезирование ТБС как самостоятельная 
хирургическая методика и этап комбинированного ле­
чения больных с опухолевым поражением костей 

направлено на сохранение не только жизни больного, 
но и на восстановление функции конечности, что игра­
ет большую роль в ранней активизации, реабилитации 
и социализации пациентов [1–6].

Основное преимущество данного метода – это воз­
можность радикального удаления опухоли, что является 
единственной допустимой тактикой лечения пациентов 
с первичными злокачественными новообразованиями, 
а при вторичном поражении кости обеспечивает лучший 
локальный контроль. На основе анализа современной 
литературы можно выделить ряд положительных мо­
ментов применения онкологического эндопротезиро­
вания ТБС на современном этапе развития, в числе 
которых быстрая активизация больного, ранняя пол­
ная осевая нагрузка на оперированную конечность, 
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восстановление амплитуды движений в ТБС, отсут­
ствие необходимости применения дополнительных 
средств локального контроля [6–12]. Однако резуль­
таты таких операций в значительной степени зависят 
от использования рациональной оперативной техники 
и современных конструкций, показания к применению 
которых точно не определены и продолжают обсуж­
даться в научной литературе [13–16].

В настоящее время средняя частота осложнений 
после онкологического эндопротезирования ТБС со­
ставляет 5–30 % [5, 17–19]. В большинстве работ ли­
дирующее место (15–35 %) в структуре осложнений 
после использования данного метода занимают вы­
вихи эндопротеза [9, 18, 20]. К причинам их развития 
относят потерю большого количества мышц­
стабилизаторов при удалении опухоли, а также недо­
статочно надежную фиксацию сохраненных мягких 
тканей к бедренному компоненту эндопротеза. 
По мнению ряда авторов, предпочтительной техникой 
онкологического эндопротезирования ТБС можно 
считать гемиартропластику (установку биполярных 
головок – компонента с размером головки, близким 
к анатомическому), при использовании которой ча­
стота возникновения вывихов эндопротеза ниже, 
чем при применении стандартных вертлужных компо­
нентов [21–23]. Однако в случаях, когда биполярные 
головки используются на фоне дисплазии ТБС 
и при тотальной резекции капсулы сустава, количество 
вывихов эндопротеза, напротив, может оказаться до­
вольно высоким (10–25 %) [21, 24–27].

В травматологической и ортопедической практике 
при эндопротезировании ТБС уже довольно давно 
и успешно применяют вертлужные компоненты с си­
стемой двойной мобильности [28–33]. В систематиче­
ском обзоре C. Batailler и соавт. (2016) [34] проведен 
комплексный анализ 176 публикаций, посвященных 
оценке эффективности их использования. По данным 
авторов, выживаемость эндопротезов с двойной мо­
бильностью на промежуточном сроке сопоставима 
с выживаемостью других конструкций, применяемых 
для первичного эндопротезирования ТБС. При этом вы­
вихи, износ и расшатывание протеза не характерны 
для новых поколений систем двойной мобильности.

Таким образом, вертлужный компонент с двойной 
мобильностью, обладая преимуществами тотального 
эндопротезирования, позволяет решить проблему дис­
плазии вертлужной впадины за счет позиционирова­
ния компонентов эндопротеза, а применение поли­
этиленовой головки большого диаметра максимально 
снижает риск развития вывиха.

Однако большого опыта использования данной си­
стемы в онкоортопедии на сегодняшний день нет. В ли­
тературе встречаются лишь единичные сообщения, со­
держащие небольшое количество наблюдений и выводов 
и отражающие положительные стороны применения 

данной конструкции, что и определило цель нашего 
проспективного исследования.

Цель исследования – оценить эффективность при­
менения вертлужного компонента с двойной мобиль­
ностью при выполнении онкологического эндопроте­
зирования ТБС.

Материалы и методы
В проспективное исследование были включены 

120 пациентов, прооперированных в отделении кост­
ной онкологии Национального медицинского иссле­
довательского центра травматологии и ортопедии  
им. Р. Р. Вредена Минздрава России по поводу опухо­
левого поражения проксимального отдела бедренной 
кости с 2014 по 2019 г.

С целью формирования сопоставимых однородных 
групп и получения наиболее достоверных результатов 
были определены следующие критерии включения 
больных в исследование:

• наличие первичных злокачественных, агрессив­
ных доброкачественных, опухолеподобных и мета­
статических поражений бедренной кости;

• проведение полихимиотерапии, согласно обще­
принятому протоколу, у пациентов с первичными 
злокачественными опухолями, требующими пред­
операционного консервативного лечения;

• отсутствие вторичного поражения легких у паци­
ентов с первичными злокачественными и агрес­
сивными доброкачественными опухолями кости;

• наличие вторичного поражения кости на фоне 
рака молочной железы, почки, щитовидной желе­
зы, плазмоцитомы (наиболее благоприятные но­
зологии с точки зрения прогноза выживаемости);

• наличие вторичного поражения кости в виде оли­
го­ или солитарных метастазов;

• наличие обширного дефекта проксимального от­
дела бедренной кости;

• величина резекции кости – не менее 70 мм и не бо­
лее 200 мм от центра ротации;

• удаление опухолевого очага широким краем;
• первичное эндопротезирование ТБС;
• сроки наблюдения – не менее 12 мес с момента 

проведения оперативного лечения;
• выполнение пациентам операций с использовани­

ем модульных онкологических и ревизионных 
конструкций;

• использование биполярных головок и вертлужных 
компонентов с двойной мобильностью;

• применение в качестве дополнительных средств 
фиксации мягких тканей титановой или полимер­
ной сеток.
На момент 1­го контрольного осмотра по причине 

отсутствия обратной связи из наблюдения выбыли  
12 пациентов. Таким образом, ближайшие и средне­
срочные результаты удалось отследить у 108 пациентов 
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проспективной группы. В исследование вошли 65 (60,2 %) 
женщин и 43 (39,8 %) мужчины. Средний возраст па­
циентов составил 52,1 года.

Распределение пациентов по нозологиям пред­
ставлено в табл. 1.

Величина резекции проксимального отдела бе­
дренной кости составила от 70 до 200 мм (в среднем  
117,9 мм). Средняя величина резекции от центра ро­
тации до линии остеотомии в группе 1Б оказалась 
равной 116,5 мм (95 % доверительный интервал (ДИ) 
90–157), в группе Д2 – 126,6 мм (95 % ДИ 80–180). 
По этому параметру статистически значимых различий 
между группами выявлено не было (p = 0,463). Исходя 
из этого, можно сделать вывод, что величина резекции 
не могла повлиять на результаты исследования.

В 59 (54,6 %) случаях при хирургическом лечении 
были использованы модульные онкологические эндо­
протезы (Biomet OSS – в 14 наблюдениях; Stryker 
GMRS – в 26; Implantcast Mutars – в 17; Linc 
Megasystem­C – в 1), в 49 (45,4 %) случаях – немодуль­
ные ревизионные ортопедические бедренные компо­
ненты (Wagner Revision Zimmer). При установке бе­
дренного компонента применяли как цементную, так 

и бесцементную технику. Цементная фиксация ис­
пользовалась в 68 (63 %) случаях, бесцементная –  
в 40 (37 %).

Пациентам, оперированным с применением би­
полярных головок, устанавливали компоненты фирм 
Zimmer и Stryker. При выполнении тотального эндо­
протезирования использовали вертлужный компонент 
с двойной мобильностью фирмы Serf и его бесцемент­
ную фиксацию с дополнительной стабилизацией вин­
тами. Имплантацию данного компонента осуществля­
ли по стандартной технологии.

Для фиксации к бедренному компоненту эндопро­
теза сохраненных при удалении опухоли мышц в про­
спективной группе у 56 (51,8 %) пациентов использо­
вали полимерную сетку (Implantcast Mutars –  
у 45 пациентов и Lars – у 11), а у 52 (48,2 %) – титано­
вую сетку российского производства.

Для проведения сравнительного анализа больные 
были разделенные на 2 группы в зависимости от типа 
использованного вертлужного компонента. В группу 
1Б вошли 53 пациента, прооперированные с примене­
нием биполярных головок, в группу 2Д – 55 пациентов, 
которым было выполнено хирургическое вмешательство 

Таблица 1. Распределение пациентов по нозологииям (n = 108)

Table 1. Patient distribution according to nosology (n = 108)

Патологический процесс 
Pathological process

Число пациентов, абс. (%) 
Number of patients, abs. (%)

Всего, абс. (%) 
Total, abs. (%)

Первичные злокачественные опухоли кости: 
Primary malignant bone tumors:

хондросаркома 
chondrosarcoma
остеосаркома 
osteosarcoma

15 (13,9)

4 (3,7)

19 (17,6)

Метастазы в кости: 
Bone metastases:

при раке молочной железы 
from breast cancer
при раке почки 
from kidney cancer
при плазмоцитоме 
from plasmacytoma
при раке щитовидной железы 
from thyroid cancer

37 (34,3)

23 (21,3)

2 (1,9)

9 (8,3)

71 (65,8)

Доброкачественные опухоли кости: 
Benign bone tumors:

гигантоклеточная опухоль 
giant­cell tumor
хондробластома 
chondroblastoma
фиброзная гистиоцитома 
fibrous histiocytoma

11 (10,2)

1 (0,9)

1 (0,9)

13 (12,0)

Опухолеподобные заболевания: 
Tumour­like diseases:

фиброзная дисплазия 
fibrous dysplasia

5 (4,6)
5 (4,6)
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с применением вертлужного компонента с двойной мо­
бильностью.

Затем проводили сравнительную оценку. Классифи­
кацию и анализ осложнений эндопротезирования ТБС 
выполняли согласно международной системе Interna­
tional Society of Limb Salvage 2014 (ISOLS 2014) [20]. Функ­
циональные результаты оценивали с помощью междуна­
родной системы Musculoskeletal Tumor Society (MSTS) [35] 
и ортопедической шкалы Харриса (Harris Hip Score) [36]. 
Опрос проводили в сроки 3, 6 и 12 мес после оператив­
ного вмешательства и далее 1 раз в год. Данные сроки 
были выбраны с учетом среднего времени, необходи­
мого для выхода пациента на плато по функциональ­
ным показателям прооперированного сустава.

Статистический анализ. Статистическую обработку 
материала проводили с помощью операционной си­
стемы MacOS X, программного обеспечения Microsoft 
Excel и StatPlus (AnalystSoft). Для описательной стати­
стики данные представлены в процентном соотношении, 
средних, минимальных и максимальных значениях и до­
верительных интервалах. В группах с неправильным рас­
пределением в качестве среднего значения использова­
лась медиана.

Сопоставление частотных характеристик каче­
ственных показателей проводили с помощью непара­
метрических методов c2, c2 с поправкой Йейтса и кри­
терия Фишера. Для сравнения количественных 
признаков в исследуемых группах использовали одно­
сторонний дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса, 
а для оценки выживаемости – метод множительных 

оценок Каплана–Майера. Статистическая значимость 
установлена на уровне p <0,05. Количественные по­
казатели в различных исследуемых подгруппах для пол­
ноты описания и удобства восприятия и сравнения мы 
представили в форме Box & Whisker Plot.

Результаты
Общее число осложнений, выявленных за период 

наблюдения с 2014 по 2020 г., составило 13 (12 %) слу­
чаев. Структура осложнений после протезирования 
ТБС в соответствии с классификацией E. R. Henderson 
(2014) представлена в табл. 2.

Осложнения, связанные с мягкими тканями (тип I). 
В нашем исследовании группа осложнений типа I 
представлена вывихом эндопротеза (подтип IA), кото­
рый был выявлен у 7 (6,5 %) пациентов. В общей 
структуре осложнений они составили 55 %.

Данное осложнение возникало в течение 1­го ме­
сяца после операции исключительно у пациентов, про­
оперированных с применением биполярных головок 
в разные сроки – от 2 сут до 8 нед после операции. 
Закрытое вправление эндопротеза удалось выполнить 
у 2 (50 %) больных на этапе госпитализации в стаци­
онаре. Пяти другим пациентам после неудачного за­
крытого вправления было проведено ревизионное 
оперативное вмешательство. В его ходе выполнялось 
открытое вправление с повторным восстановлением при­
крепления мягких тканей к бедренному компоненту 
эндопротеза. С учетом сохраняющейся тенденции к вы­
виху эндопротеза 2 пациентам проведено ревизионное 

Таблица 2. Осложнения после протезирования тазобедренного сустава в соответствии с классификацией International Society of Limb 
Salvage 2014 (n = 108)

Table 2. Complications after hip replacement according to the International Society of Limb Salvage (ISOLS) classification system (n = 108)

Осложнения 
Complications

Число пациентов, абс. (%) 
Number of patients, abs. (%)

Механические осложнения: 
Mechanical complications:

осложнения, связанные с мягкими тканями (тип I) 
complications associated with soft tissues (type I)
асептическая нестабильность (тип II) 
aseptic instability (type II)
разрушение конструкции эндопротеза, перелом кости (тип III) 
graft destruction, bone fracture (type III)

7 (подтип IА – 7, подтип IВ – 0) (6,5*; 55,0**) 
7 (subtype IА – 7, subtype IВ – 0) (6.5*; 55.0**)

0

0

Немеханические осложнения: 
Non­mechanical complications:

инфекция (тип IV) 
infection (type IV)
локальный рецидив (тип V) 
local recurrence (type V)

2 (подтип IVА – 2, подтип IVВ – 0) (1,85*; 15,0**) 
2 (subtype IVА – 2, subtype IVВ – 0) (1.85*; 15.0**)

4 (подтип VА – 3, подтип VВ – 1) (3,7*; 30,0**) 
4 (subtype VА – 3, subtype VВ – 1) (3.7*; 30.0**)

Всего, абс. (%) 
Total, abs. (%) 13 (12,0*)

*От всех случаев. **От общего количества осложнений. 
*Of all cases. ** Of the total number of complications.
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вмешательство с заменой биполярной головки на верт­
лужный компонент с двойной мобильностью. Реци­
дивирующих вывихов в исследуемой группе больных 
выявлено не было.

Таким образом, в группе 1Б вывихи эндопротеза 
возникли в 7 (13,5 %) случаях, а в группе 2Д их обна­
ружено не было.

В ходе сравнительного анализа вероятности вывиха 
при использовании биполярных головок и вертлужных 
компонентов с двойной мобильностью были выявлены 
статистически значимые различия (p = 0,006).

Инфекция (тип IV). Перипротезная инфекция – 
осложнение типа IV – наблюдалась у 2 (1,85 %) паци­
ентов (15 % всех осложнений). В обоих случаях воз­
будителем инфекции был Staphylococcus epidermidis. 
Срок развития осложнений – 7­й и 14­й дни соответ­
ственно.

В обоих случаях пациентам были установлены мо­
дульный бедренный компонент, вертлужный компо­
нент с двойной мобильностью и полимерная сетка 
для фиксации мягких тканей. У 1 пациента на 14­е 
сутки после операции выявлена поверхностная инфек­
ция в области раны на уровне подкожной жировой 
клетчатки. Совместно со специалистами инфекцион­
ного отделения нам удалось купировать инфекцион­
ный процесс путем хирургической обработки раны 
и интенсивной антибактериальной терапии без от­
крытия ложа эндопротеза.

Пациенту с инфекционными осложнениями, воз­
никшими на 7­е сутки после операции, выполнено 
ревизионное вмешательство: дебридмент раны, удале­
ние полимерной сетки и полиэтиленовых компонентов 
с заменой на новые. Вместо полимерной сетки уста­
новлена титановая, модульные компоненты обрабо­
таны антисептиками и переустановлены. Ни в одном 
из случаев рецидива инфекции выявлено не было.

Сравнительный анализ вероятности наступления 
инфекционных осложнений при использовании бипо­
лярных головок и вертлужных компонентов с двойной 
мобильностью, а также полимерных и титановых сеток 
статистически значимых различий не показал (p = 0,49).

Локальный рецидив опухоли (тип V). Онкологиче­
ские осложнения типа V выявлены в среднем через  
6,5 мес. Всего наблюдались 4 (3,7 %) случая локально­
го рецидива опухоли, что составило 30 % всех ослож­
нений (табл. 3).

Во всех случаях рецидивы возникли у пациентов 
с первичным злокачественным опухолевым пораже­
нием: у 2 больных – с остеогенной саркомой G

1
, у 2 – 

с хондросаркомой (G
2
 и G

3
). Предоперационная по­

лихимиотерапия больным не проводилась. Трем 
пациентам оперативное вмешательство выполнено 
на фоне патологического перелома проксимального 
отдела бедренной кости с распространением мягко­
тканного компонента опухоли за пределы кости.

Только 1 пациенту с хондросаркомой G
3 

с учетом 
того, что процесс был локальным, соответствовал под­
типу VВ и был выявлен в срок наблюдения 13 мес после 
первичной операции, было проведено ревизионное хи­
рургическое вмешательство в объеме реэндопротезиро­
вания. Выполнено удаление бедренного компонента 
эндопротеза широким краем, единым блоком в пределах 
здоровых тканей. Через 18 мес после первичной операции 
у пациента выявили очаг литической деструкции в про­
тивоположной подвздошной кости. Больной продолжил 
лечение в онкологическом стационаре. На сроке 20 мес 
пациент был потерян из наблюдения.

У 3 других больных локальный рецидив возник 
в сроки до 6 мес после первичной операции. Функцио­
нальные результаты хирургического вмешательства 
были оценены только через 3 мес после него. Из­за про­
грессирования опухолевого процесса пациенты умер­
ли в сроки от 6 до 13 мес после операции.

Оценка прогностической выживаемости пациентов. 
В исследуемой нами проспективной группе пациентов 
для оценки выживаемости использовался метод мно­
жительных оценок Каплана–Майера. Согласно полу­
ченным нами данным, 5­летняя выживаемость боль­
ных с агрессивными доброкачественными опухолями 
и опухолеподобными заболеваниями составила 92 %, 
со злокачественными первичными опухолями – 82 %, 
при вторичном поражении кости – 60 % (рис. 1).

Таблица 3. Функциональные результаты онкологического эндопротезирования в группах 1Б и 2Д по шкале Musculoskeletal Tumor Society, %

Table 3. Functional results of hip replacement in groups 1B and 2E evaluated using the Musculoskeletal Tumor Society scoring system, %

Группа 
Group 

Число пациентов, 
абс. (%) 

Number of patients, 
abs. (%)

Функциональные результаты 
через 3 мес (min–max) 

Functional results  
after 3 months (min–max)

Функциональные результаты 
через 6 мес (min–max) 

Functional results  
after 6 months (min–max)

Функциональные результаты 
через 12 мес (min–max) 

Functional results  
after 12 months (min–max)

1Б 
1B 53 (49) 77,8 (60–83,3) 82,8 (56,7–90) 85,4 (60–90)

2Д 
2E 55 (51) 82,1 (60–90) 86,3 (66,7–93,3) 89,9 (70–96,7)
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Полученный нами показатель 5­летней выжива­
емости пациентов с вторичным поражением костей 
оказался значительно выше популяционного, что объ­
ясняется специфичностью выборки, обусловленной 
целью исследования. Данный результат ни в коем слу­
чае не должен быть воспринят как факт положитель­
ного влияния онкологического эндопротезирования 
ТБС на выживаемость больных.

Функциональные результаты. В ходе анализа функ­
циональных результатов 108 пациентов, зарегистри­
рованных на разных сроках наблюдения, мы получили 
следующие средние показатели по шкале MSTS: через 
3 мес – 79,5 %, через 6 мес – 84,7 %, через 12 мес – 
87,9 %, что соответствует хорошим и отличным функ­
циональным результатам (рис. 2).

Средний функциональный показатель по шкале Хар­
риса через 3 мес составил 77,5 балла (что соответствует 

удовлетворительным результатам), через 6 мес –  
83,4 балла и через 12 мес – 87,9 балла (что соответству­
ет хорошим функциональным результатам) (рис. 3).

Таким образом, в исследуемой группе пациентов 
отмечена постепенная тенденция к улучшению функ­
циональных результатов в период наблюдения от 3 мес 
до 1 года (p <0,001). При этом стоит отметить, что хоро­
шие средние функциональные результаты по шкале 
Харриса были выявлены уже через 6 мес после операции.

Средние функциональные результаты в группах 1Б 
и 2Д представлены в табл. 3 и 4.

На основе полученных данных выполнен сравни­
тельный анализ средних функциональных показателей 
в группах 1Б и 2Д. Нам удалось выявить статистически 
значимо лучшие функциональные результаты у пациен­
тов, прооперированных с использованием вертлужного 
компонента с двойной мобильностью, как по шкале 

Рис. 1. Пятилетняя выживаемость больных с агрессивными доброкачественными опухолями и опухолеподобными заболеваниями
Fig. 1. Five-year survival of patients with aggressive benign tumors and tumor-like diseases
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Рис. 2. Результаты лечения пациентов по шкале Musculoskeletal Tumor Society
Fig. 2. Treatment results according to the Musculoskeletal Tumor Society scoring system
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Рис. 3. Функциональные результаты лечения пациентов по шкале Харриса
Fig. 3. Functional results of treatment evaluated using the Harris scale 
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Таблица 4. Функциональные результаты онкологического эндопротезирования в группах 1Б и 2Д по шкале Харриса, баллы

Table 4. Functional results of hip replacement in groups 1B and 2E evaluated using the Harris scale, scores

Группа 
Group

Число пациентов, 
абс. (%) 

Number of patients, 
abs. (%)

Функциональные результаты 
через 3 мес (min–max) 

Functional results (min–max) 
after 3 months

Функциональные результаты 
через 6 мес (min–max) 

Functional results (min–max) 
after 6 months

Функциональные результаты 
через 12 мес (min–max) 

Functional results (min–max) 
after 12 months

1Б 
1B 53 (49) 75,3 (70–88) 82,1 (70–91) 85,2 (70–92)

2Д 
2E 55 (51) 79,7 (70–85) 85,8 (70–90) 89,9 (70–97)

MSTS через 3 (p = 0,003), 6 (p = 0,005) и 12 (p = 0,001) мес, 
так и по шкале Харриса через 3 (p = 0,03), 6 (p = 0,04)  
и 12 (p = 0,004) мес.

Обсуждение
В изучаемой нами группе пациентов осложнения 

типа I были представлены вывихом эндопротеза (подтип 
IA), который выявлен в 7 (6,4 %) случаях. Минимизиро­
вав количество осложнений данного типа, нам удалось 
снизить общее количество осложнений до 12 %.

Общепринято, что использование биполярных го­
ловок способствует снижению риска возникновения вы­
виха при проведении онкологического эндопротезиро­
вания ТБС [22–23]. При применении вертлужного 
компонента с двойной мобильностью в нашем исследо­
вании вывихов выявлено не было. Они наблюдались 
исключительно при использовании биполярных головок. 
Анализ вероятности наступления вывиха в зависимости 
от использования биполярных головок или вертлужных 
компонентов с двойной мобильностью, проведенный 
при помощи критерия оценки c2, позволил выявить ста­
тистически значимые различия (p = 0,006). При этом 
мощность исследования составила 80 %.

В то же время нам удалось выявить статистически 
значимо лучшие функциональные результаты у паци­
ентов, прооперированных с использованием вертлуж­
ного компонента с двойной мобильностью. Клиниче­
ски это проявлялось большей амплитудой движений 
в ТБС и меньшей выраженностью болевого синдрома 
при осевых нагрузках и в крайних положениях конеч­
ности.

За весь период наблюдений за исследуемой группой 
пациентов не было выявлено ни одного осложнения 
типов II и III. Это объясняется тем, что средний срок 
наблюдения для этой группы составил 32,5 мес, а дан­
ные типы осложнений обычно развиваются на более 
поздних сроках. Перипротезная инфекция – осложне­
ния типа IV – возникла у 2 (1,85 %) пациентов. С учетом 
ранних сроков ее развития (до 2 нед) в обоих случаях 
нам удалось выполнить одноэтапную ревизию с сохра­
нением эндопротеза.

Сравнительный анализ вероятности наступления 
инфекционных осложнений при использовании би­
полярных головок и вертлужных компонентов с двой­
ной мобильностью статистически значимых различий 
не показал (p = 0,49).
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Применение вертлужного компонента с двойной 
мобильностью в сочетании с дополнительными сред­
ствами фиксации мягких тканей к бедренному компо­
ненту эндопротеза позволило получить хорошие и от­
личные средние функциональные результаты на сроках 
от 6 мес не только по онкологической (MSTS), 
но и по ортопедической шкале Харриса.

Таким образом, по результатам нашего исследова­
ния для снижения риска возникновения осложнений 
и достижения наилучших функциональных результатов 
оптимальным методом можно считать использование 
вертлужного компонента с двойной мобильностью.

Заключение
На сегодняшний день онкологическое эндопроте­

зирование ТБС уступает по функциональным резуль­
татам первичной стандартной артропластике. Количе­
ство осложнений после данного вида хирургического 
вмешательства по­прежнему остается выше в несколь­
ко раз. Однако по мере совершенствования технологий 
и внедрения новых ортопедических конструкций от­
мечается положительная динамика в решении этих про­
блем. Одним из таких решений, на наш взгляд, можно 
считать внедрение в онкоортопедическую практику 
вертлужных компонентов с двойной мобильностью.
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Введение. Стандартом лечения гормонпозитивного рака молочной железы является длительная гормональная те-
рапия. Однако эффективность лечения даже в однородных группах пациентов различна. Метаболизм тамоксифена 
осуществляется в печени, в результате чего образуется его активный метаболит – эндоксифен. Ферменты цитохро-
ма P450 (CYP2D6 и др.) играют основную роль в преобразовании тамоксифена. CYP2D6 крайне полиморфичен  
и имеет более 100 аллелей, которые могут кодировать нормальную, высокую и низкую метаболическую активность 
или быть неактивными. Таким образом, в зависимости от наличия или отсутствия полиморфизма в данном гене 
пациентов разделяют на 3 типа: распространенные, медленные и сверхактивные метаболайзеры.
Цель исследования – анализ отдаленных результатов комплексного лечения больных ранним раком молочной 
железы в зависимости от вариабельности полиморфизма гена CYP2D6.
Материалы и методы. В исследовании проанализирована частота распространения 3 основных типов полимор-
физма гена CYP2D6 у 89 больных с гормонпозитивным раком молочной железы I–IIВ стадии, принимавших в каче-
стве адъювантной гормональной терапии тамоксифен в дозе 20 мг/сут от 6 мес до 9 лет. Носители гомозиготного 
дикого аллеля гена CYP2D6 были объединены в группу пациентов с неизмененным (нормальным) метаболизмом  
(1-я группа) (wt CYP2D6) (n = 64), а носители нефункциональных аллелей гена CYP2D6 в гомо- и гетерозиготном 
состояниях – в группу пациентов с медленным метаболизмом (2-я группа) (n = 25).
Результаты. Прогрессирование заболевания у больных с первично операбельным гормонпозитивным раком мо-
лочной железы наблюдалось у 21 (23,6 %) больной: у 10 (15,6 %) – 1-й группы и у 11 (44 %) – 2-й группы; различия 
статистически достоверны (p <0,05). Прогрессирование заболевания после комбинированного лечения без приме-
нения химиотерапии отмечено у 8 (22,9 %) пациентов: у 2 (5,8 %) – с нормальным метаболизмом и у 6 (17,1 %) –  
с медленным метаболизмом (р <0,05). Десятилетняя безрецидивная выживаемость первично операбельного рака 
молочной железы в 1-й группе составила 85,9 %, а во 2-й – 63,6 % (р = 0,02). Мы не нашли различий в показателях 
общей выживаемости между 2 группами, что подтверждает результаты других исследований.
Заключение. Оценка скорости метаболизма и его влияния на эффективность комплексного, комбинирования ле-
чения больных раком молочной железы является перспективным направлением, но необходимы дальнейшие ис-
следования в этой области.
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Background. Standard treatment for hormone receptor-positive breast cancer includes long-term hormone therapy. 
However, treatment efficacy varies even in homogeneous groups of patients. Tamoxifen is metabolized in the liver,  
resulting in the production of endoxifen, its active metabolite. Cytochromes P450 (CYP2D6, etc.) play a major role  
in converting tamoxifen to endoxifen. The CYP2D6 gene is extremely polymorphic and has more than 100 alleles that 
can encode normal, high, and low metabolic activity or be inactive. Thus, patients can be divided into three groups ac-
cording to the presence or absence of CYP2D6 gene polymorphisms, namely slow, intermediate, and rapid metabolizers. 
Objective – to analyze the long-term results of complex treatment of patients with early breast cancer depending  
on the variability of the polymorphism of the CYP2D6 gene.
Materials and methods. We analyzed the frequency of 3 main polymorphisms in the CYP2D6 gene among 89 patients with 
hormone receptor-positive stage I–II breast cancer who received tamoxifen at a dose of 20 mg/day as adjuvant hormone 
therapy for 6 months to 9 years. Homozygous carriers of wild-type CYP2D6 allele were assigned to the group of patients 
with unchanged (normal) metabolism (Group 1) (wt CYP2D6) (n = 64), whereas homozygous and heterozygous carriers  
of non-functional CYP2D6 alleles were included into the group of patients with slow metabolism (Group 2) (n = 25).
Results. Disease progression was observed in 21 (23.6 %) patients with primary operable hormone receptor-positive 
breast cancer, including 10 women from Group 1 (15.6 %) and 11 women from Group 2 (44 %); the difference between 
them was statistically significant (p <0.05). Disease progression after combination therapy without chemotherapy was 
registered in 8 (22.9 %) patients, including 2 (5.8 %) patients with normal metabolism and 6 patients (17.1 %) with 
slow metabolism (р <0.05). Ten-year relapse-free survival rate was 85.9 % in Group 1 and 63.6 % in Group 2 (р = 0.02). 
We found no significant difference in overall survival rates between the two groups, which confirmed the results  
of other studies.
Conclusion. The assessment of metabolic activity and its impact on the efficacy of combination treatment for breast 
cancer is a promising method; however, it requires further research in this area.

Key words: breast cancer, genetics, CYP2D6, metabolism, hormone therapy
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1­е место 

в структуре заболеваемости и смертности женщин раз­
витых экономических стран. Ежегодно в мире выяв­
ляют не менее 1,3 млн новых случаев данного заболе­
вания [1]. Доля гормонпозитивного РМЖ составляет 
65–75 % всех случаев инвазивного РМЖ [2]. На сегод­
няшний день оптимальной длительностью гормональ­
ной терапии (ГТ) считается срок в 5 лет с возможно­
стью дальнейшего продления лечения до 10 лет. 
Преимущество 10­летнего использования тамоксифе­
на было продемонстрировано в известных исследова­
ниях aTTom (adjuvant Tamoxifen – To offer more?) 
и АТLAS (Adjuvant Tamoxifen­Longer Against Shorter). 
Однако у некоторых больных, несмотря на иммуноги­
стохимически подтвержденный гормонпозитивный 
статус опухоли, применение этого препарата не дает 
ожидаемой эффективности [3, 4].

Метаболизм тамоксифена осуществляется преиму­
щественно в печени, где он подвергается 4­гидрокси­
лированию, в результате чего образуется активный 
метаболит тамоксифена – эндоксифен, который при­
мерно в 100 раз легче связывается с рецепторами эстроге­
нов [5–8]. Фармакологическая активность тамоксифена 
зависит от его преобразования ферментами цитохрома 
Р450 (CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CYP2C9, CYP2C19)  

[9, 10]. Цитохром Р450 (CYP450) – суперсемейство гемо­
протеинов. Ферменты метаболизма суперсемейства 
CYP450 участвуют в I фазе метаболизма лекарственных 
средств (ЛС) [11, 12].

CYP2D6 – одна из главных изоформ CYP450, игра­
ющая ключевую роль в метаболизме различных ЛС 
(тамоксифена, антидепрессантов, антипсихотиков, 
антиаритмиков, опиоидов и др.) [13, 14]. Ген CYP2D6 
крайне полиморфичен: описано более 100 его аллелей, 
которые могут кодировать нормальную, высокую, низ­
кую метаболическую активность или являются неак­
тивными. Аллелям данного гена свойственна различ­
ная частота встречаемости в популяции в зависимости 
от ее этнических характеристик. CYP2D6*4 – самый 
распространенный неактивный аллель среди пред­
ставителей европейской популяции. Его частота со­
ставляет 20–25 % [15–17]. Согласно данным, полу­
ченным при изучении российской популяции, 
частота распространения CYP2D6*4 в гомо­ и гетеро­
зиготном состояниях сопоставима с таковой в евро­
пейской популяции и равна 30 % [18].

В зависимости от того, каким образом гетерозигот­
ное / гомозиготное носительство или отсутствие поли­
морфизмов гена CYP2D6 влияют на скорость биотранс­
формации ЛС, пациенты разделяются на следующие 
группы:
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 – распространенные метаболайзеры (с нормальной 
скоростью биотрансформации тамоксифена, 
не имеют полиморфизмов);

 – медленные метаболайзеры (со сниженной скоро­
стью биотрансформации тамоксифена, гомозиго­
ты или гетерозиготы по однонуклеотидным поли­
морфизмам гена CYP2D6), у которых наблюдается 
сниженная активность синтеза дефектного фер­
мента;

 – сверхактивные, или быстрые, метаболайзеры – 
носители дупликаций или мультипликаций функ­
ционально нормальных аллелей CYP2D6, у которых 
регистрируют низкую, недостаточную для достиже­
ния терапевтического эффекта концентрацию пре­
парата и которым необходима более высокая его 
доза [19].
Согласно рекомендациям Голландской фармако­

генетической рабочей группы (Dutch Pharmacogenetics 
Working Group, DPWG), перед назначением адъювант­
ной ГТ нужно обязательно проводить скрининг ал­
лельных вариантов CYP2D6. Пациентам со сниженным 
уровнем метаболизма рекомендуется избегать приема 
ингибиторов CYP2D6, при наступлении постменопа­
узы – применять вместо тамоксифена ингибиторы 
ароматазы, а пациентам с низким уровнем метаболиз­
ма с учетом повышенного риска развития рецидива 
заболевания и при наступлении постменопаузы – на­
значать ингибиторы ароматазы [20, 21].

Материалы и методы
В нашем исследовании оценена частота распро­

странения 3 основных вариантов полиморфизма гена 
CYP2D6, значимых для российской популяции:  
CYP2D6*3 (делеции нуклеотида 2549А), CYP2D6*4 (ну­
клеотидной замены G1846А) и CYP2D6*6 (делеции 
нуклеотида 1707Т). Для проведения многофакторного 
анализа и выявления чувствительности к ГТ была вы­
делена группа из 89 пациентов с гормонпозитивным 
РМЖ I–IIВ стадии, принимавших тамоксифен в дозе 
20 мг / сут от 6 мес до 9 лет в качестве адъювантной ГТ. 
В этой группе были изучены структурные перестройки 
в гене CYP2D6, ассоциированные с чувствительностью 
к ГТ тамоксифеном.

Генотипирование выполнено с использованием 
специально разработанной оригинальной панели, 
включающей основные мутации в гене CYP2D6, от­
вечающие за чувствительность к тамоксифену (2549А, 
G1846А, 1707Т). У 64 (71,9 %) пациентов нарушение 
метаболической активности фермента обнаружено 
не было. Гетерозиготы по медленному аллелю (мед­
ленные метаболайзеры) составили 21,4 % (n = 19), 
а гомозиготы по медленному аллелю с низкой фермен­
тативной активностью – 6,7 % (n = 6).

Для статистической обработки данных носители го­
мозиготного дикого аллеля гена CYP2D6 охарактери­ 

зованы как пациенты с нормальным метаболизмом  
(wt CYP2D6) (n = 64), а носители нефункциональных 
аллелей гена CYP2D6 в гомо­ и гетерозиготном состо­
яниях объединены в группу медленных метаболайзеров 
(n = 25) (рис. 1).

При исследовании иммуногистохимических ха­
рактеристик РМЖ оценивалась связь таких показате­
лей, как экспрессия опухолью стероидных рецепторов 
эстрогена и прогестерона, рецептора эпидермального 
фактора роста типа 2 (HER2 / neu) в зависимости 
от CYP2D6­генотипа.

Результаты
Экспрессия рецепторов эстрогена и прогестерона 

в группах с нормальным и со сниженным метаболиз­
мом выявлена в 100 % случаев. Изолированная экс­
прессия этих рецепторов не обнаружена ни у одной 
больной. Из полученных данных можно сделать вывод 
об отсутствии взаимосвязи носительства аллельных 
вариантов гена CYP2D6 и экспрессии опухолью сте­
роидных рецепторов. При анализе эффективности 
различных методов лечения гормонпозитивного РМЖ 
учитывалась зависимость типа метаболической актив­
ности фермента CYP2D6 от стадии заболевания, уста­
новленной на основании клинического и патоморфо­
логического исследований (табл. 1).

При анализе проведенной адъювантной терапии 
обнаружено, что послеоперационная ГТ без дополни­
тельного лечения была назначена 19 (21,3 %) больным: 
15 (23,4 %) – с нормальным метаболизмом и 4 (16 %) – 
со сниженным метаболизмом. Химиотерапия (ХТ) с по­
следующей ГТ была проведена 23 (25,8 %) пациенткам: 
19 (29,7 %) – из 1­й группы и 4 (16 %) – из 2­й группы. 
Комплексное лечение в объеме ХТ с последующей лу­
чевой (ЛТ) и ГТ выполнено 31 (34,8 %) больной:  

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от типа мета-
болической активности фермента CYP2D6
Fig. 1. Distribution of patients depending on the type of CYP2D6 
metabolic activity

 Нормальный метаболизм CYP2D6 / Normal CYP2D6 metabolism
 Сниженный метаболизм CYP2D6 / Slow CYP2D6 metabolism

n = 25 (28 %)

n = 64 (72 %)
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18 (28,1 %) – с нормальным метаболизмом и 13 (52 %) – 
со сниженным метаболизмом. Адъювантная терапия 
в объеме ЛТ и ГТ была выполнена 16 (18 %) пациент­
кам: 12 (18,8 %) – из 1­й группы и 4 (16 %) – из 2­й 
группы.

Варианты проведенного лечения в зависимости 
от стадии заболевания и типа метаболической актив­
ности представлены в табл. 2–4.

С целью определения эффективности проведенной 
терапии оценена частота прогрессирования заболе­ 

Таблица 2. Лечение пациентов с раком молочной железы I стадии в зависимости от типа метаболической активности

Table 2. Treatment for patients with stage I breast cancer, depending on the type of metabolic activity

Лечение 
Treatment

Число пациентов с нормальным 
метаболизмом, абс. (%) 

Number of patients  
with normal metabolism, abs. (%)

Число пациентов со сниженным 
метаболизмом, абс. (%) 

Number of patients  
with slow metabolism, abs. (%)

Операция + ХТ + ГТ 
Surgery + CT + HT 3 (13,0) 1 (12,5)

Операция + ЛТ + ГТ 
Surgery + RT + HT 5 (21,8) 1 (12,5)

Операция + ХТ + ЛТ + ГТ 
Surgery + CT +RT +HT 7 (30,4) 4 (50,0)

Операция + ГТ 
Surgery + HT 8 (34,7) 2 (25,0)

Всего 
Total 23 (100) 8 (100)

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4: ХТ – химиотерапия; ГТ – гормонотерапия; ЛТ – лучевая терапия. 
Note. Here and in Tables 3, 4: CT – chemotherapy; HT – hormone therapy; RT – radiation therapy.

Таблица 3. Объем лечения пациентов с раком молочной железы IIA стадии в зависимости от типа метаболической активности

Table 3. Treatment for patients with stage IIA breast cancer, depending on the type of metabolic activity

Лечение 
Treatment

Число пациентов с нормальным 
метаболизмом, абс. (%) 

Number of patients  
with normal metabolism, abs. (%)

Число пациентов со сниженным 
метаболизмом, абс. (%) 

Number of patients  
with slow metabolism, abs. (%)

Операция + ХТ + ГТ 
Surgery + CT + HT 11 (38,0) 2 (14,3)

Операция + ЛТ + ГТ 
Surgery + RT + HT  5 (17,2) 3 (21,4)

Операция + ХТ + ЛТ + ГТ 
Surgery + CT +RT +HT  7 (24,1) 7 (50,0)

Операция + ГТ 
Surgery + HT 6 (20,7) 2 (14,3)

Всего 
Total 29 (100) 14 (100)

Таблица 1. Зависимость типа метаболической активности фермента CYP2D6 от стадии рака молочной железы

Table 1. Association between the type of CYP2D6 metabolic activity and breast cancer stage 

Стадия 
Stage

Число пациентов с нормальным 
метаболизмом, абс. (%) (n = 64) 

Number of patients  
with normal metabolism, abs. (%) (n = 64)

Число пациентов со сниженным 
метаболизмом, абс. (%) (n = 25) 

Number of patients  
with slow metabolism, abs. (%) (n = 25)

IA 23 (35,9) 8 (12,5)

IIA 29 (45,3) 14 (56,0)

IIB 12 (18,8) 3 (12,0)
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Таблица 4. Объем лечения пациентов с раком молочной железы IIB стадии в зависимости от типа метаболической активности

Table 4. Treatment for patients with stage IIB breast cancer, depending on the type of metabolic activity

Лечение 
Treatment

Число пациентов с нормальным 
метаболизмом, абс. (%) 

Number of patients  
with normal metabolism, abs. (%)

Число пациентов со сниженным 
метаболизмом, абс. (%) 

Number of patients  
with slow metabolism, abs. (%)

Операция + ХТ + ГТ 
Surgery + CT + HT 5 (41,7) 1 (33,3)

Операция + ЛТ + ГТ 
Surgery + RT + HT 2 (16,7) 0 (0)

Операция + ХТ + ЛТ + ГТ 
Surgery + CT +RT +HT 4 (33,3) 2 (66,7)

Операция + ГТ 
Surgery + HT 1 (8,3) 0 (0)

Всего 
Total 12 (100) 3 (100)

ваемости в зависимости от метаболической активно­
сти. Все пациентки были разделены на 2 группы: ХТ 
в адъювантном режиме (антрациклин­ и таксансодер­
жащие схемы и их комбинации) (n = 54) и без при­
менения ХТ (n = 35) (табл. 5).

Прогрессирование заболевания у больных с пер­
вично операбельным гормонпозитивным РМЖ воз­
никло в 21 (23,6 %) случае: у 10 (15,6 %) пациенток  
1­й группы и у 11 (44 %) пациенток 2­й группы раз­
личия статистически достоверны (p <0,05).

При анализе группы больных, которым было про­
ведено химиотерапевтическое лечение, прогрессирова­
ние выявлено у 13 (24 %) пациенток: у 8 (14,8 %) – 
с нормальным метаболизмом и у 5 (9,2 %) – с медленным 
метаболизмом (р = 0,5). Прогрессирование после ком­
бинированной терапии без включения ХТ отмечено 
у 8 (22,9 %) больных: у 2 (5,8 %) – из 1­й группы  
и у 6 (17,1 %) – из 2­й группы (р <0,05). Полученные 
результаты демонстрируют, что увеличение риска 

прогрессирования гормонпозитивного РМЖ на фоне 
приема тамоксифена связано с носительством 3­го, 
4­го и 6­го аллелей гена CYP2D6 в гомо­ и гетерозигот­
ном состояниях, что приводит к значительному сни­
жению эффективности ГТ и, как следствие, к необхо­
димости проведения комплексного лечения 
с обязательным включением адъювантной ХТ.

Десятилетняя безрецидивная выживаемость (БРВ) 
пациенток с первично операбельным РМЖ 1­й группы 
составила 85,9 %, пациенток 2­й группы – 63,6 %  
(р = 0,02) (рис. 2). У больных РМЖ IA стадии с нор­
мальным метаболизмом она была равна 82,6, со сни­
женным метаболизмом – 54,5 % (ОР 3,9; 95 % ДИ  
0,79–19,67; р = 0,2) (рис. 3). Десятилетняя БРВ боль­
ных РМЖ IIA стадии 1­й группы составила 85,7 %, 
пациенток 2­й группы – 61,1 % (ОР 3,8; 95 % ДИ 
1,0–14,5; р >0,05) (рис. 4), а больных с данным за­
болеванием IIB стадии – 90 и 100 % соответственно 
(рис. 5).

Таблица 5. Распределение пациентов в зависимости от объема лекарственного лечения активности

Table 5. Distribution of patients depending on their treatment 

Лечение 
Treatment

Число пациентов с нормальным 
метаболизмом, абс. (%) 

Number of patients  
with normal metabolism, abs. (%)

Число пациентов со сниженным 
метаболизмом, абс. (%) 

Number of patients  
with slow metabolism, abs. (%)

С ПХТ 
With PCT 37 (57,8) 17 (68,0)

Без ПХТ 
Without PCT 27 (42,2) 8 (32,0)

Всего 
Total 64 (100) 25 (100)

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия. 
Note. PCT – polychemotherapy.
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Рис. 2. Десятилетняя безрецидивная выживаемость больных  
первично операбельным раком IA, IIA и IIB степени в зависимости 
от типа метаболической активности аллелей гена CYP2D6
Fig. 2. Ten-year relapse-free survival of patients with primary operable 
grade IA, IIA, and IIB cancers depending on the type of metabolic 
activity of CYP2D6 alleles
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Рис. 4. Безрецидивная выживаемость больных раком молочной 
железы IIA стадии в зависимости от типа метаболической ак-
тивности аллелей CYP2D6
Fig. 4. Relapse-free survival of patients with stage IIA breast cancer 
depending on the type of metabolic activity of CYP2D6 alleles
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Рис. 3. Десятилетняя безрецидивная выживаемость больных 
раком молочной железы IA стадии в зависимости от типа мета-
болической активности аллелей CYP2D6
Fig. 3. Ten-year relapse-free survival of patients with stage IA breast 
cancer depending on the type of metabolic activity of CYP2D6 alleles
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Рис. 5. Безрецидивная выживаемость больных раком молочной 
железы IIB стадии в зависимости от типа метаболической ак-
тивности аллелей CYP2D6
Fig. 5. Relapse-free survival of patients with stage IIB breast cancer 
depending on the type of metabolic activity of CYP2D6 alleles
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Полученные различия в БРВ в зависимости от ти­
па метаболизма статистически достоверны (рис. 6).

Общая 5­летняя выживаемость в обеих группах 
составила 100 %, 10­летняя выживаемость в группе 
больных с нормальным метаболизмом – 99,03 %, 
в группе гетеро­ и гомозигот с медленным метаболиз­
мом – 100 %. Различия статистически незначимы. 
Данные об общей выживаемости пациенток с РМЖ 
представлены на рис. 7.

Мы не выявили различий в общей выживаемости 
между 1­й и 2­й группами, что подтверждает результа­
ты других международных исследований. Таким об­
разом, генотип CYP2D6 не влияет на общую выжива­
емость пациентов с РМЖ.

Для выполнения многофакторного анализа про­
грессирование заболевания было выбрано как зависи­
мая переменная. В качестве независимых факторов мы 
оценивали стадию, гистологическую форму РМЖ, 
послеоперационную терапию, длительность адъювант­
ной ГТ, генетическую детерминацию метаболической 
активности фермента CYP2D6 в зависимости от носи­
тельства аллельных вариантов гена CYP2D6. Было вы­
явлено влияние генетической детерминации метабо­
лизма на прогрессирование заболевания на уровне 
статистической тенденции. Обнаружена склонность 
к увеличению прогрессирования РМЖ у пациентов 
с генетической детерминацией сниженного метабо­
лизма (F = 3,174; р = 0,08). По результатам анализа 
данных исследования выявлено статистически 

значимое влияние гистологической формы рака и дли­
тельности ГТ на возникновение прогрессирования 
заболевания (F = 5,51, p = 0,02). В нашем исследовании 
при инвазивном РМЖ без признаков специфичности 
прогрессирование возникало через 4 года адъювантной 
ГТ тамоксифеном; при инвазивном дольковом раке – 
в течение 5 лет данной терапии.

Выявлено статистически значимое влияние вы­
бора адъювантной терапии на развитие прогрессиро­
вания заболевания в зависимости от генетической 
детерминации метаболической активности фермента 
CYP2D6 (F = 5,26, p = 0,01). У пациенток с медленным 
метаболизмом CYP2D6, которым была проведена ГТ 
тамоксифеном в сочетании с ЛТ, риск прогрессирова­
ния был значительно выше (p = 0,01). У больных с ге­
нетической детерминацией нормального метаболизма 
выбор адъювантной терапии не повлиял на прогрес­
сирование РМЖ (p = 0,5).

Заключение
Одним из основных современных направлений 

в области молекулярно­генетической диагностики 
РМЖ является анализ генов семейства цитохромов, 
которые оказывают влияние на метаболизм тамокси­
фена. Так, определение полиморфизмов гена CYP2D6 
позволяет оценить скорость метаболизма препарата 
у пациента и риски возврата заболевания. В исследо­
вание были включены 89 больных гормонпозитивным 

Рис. 6. Безрецидивная выживаемость больных РМЖ в зависимо-
сти от типа метаболической активности аллелей CYP2D6
Fig. 6. Relapse-free survival of breast cancer patients depending on 
the type of metabolic activity of CYP2D6 alleles
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Рис. 7. Общая выживаемость больных раком молочной железы  
в зависимости от типа метаболической активности аллелей 
CYP2D6 % (дать по вертикали)
Fig. 7. Overall survival of breast cancer patients depending on the type 
of metabolic activity of CYP2D6 alleles
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РМЖ I–IIB стадии, принимавших в качестве адъювантной 
ГТ тамоксифен. У них проанализирована частота рас­
пространения 3 основных полиморфизмов гена CYP2D6. 
Все пациентки в зависимости от полученных результатов 
были разделены на 2 группы: с неизменным метаболизмом 
(n = 64) и со сниженным метаболизмом (n = 25).

Для оценки эффективности проведенного лечения 
сформированы 2 группы: комплексного лечения 
с включением ХТ и комбинированного лечения в объ­
еме ЛТ и ГТ. При проведении комплексной терапии 
показатели прогрессирования заболевания в группах 
сниженного и неизменного метаболизма статистиче­
ски не различались (p = 0,5). Однако, согласно данным 
различных авторов, скорость метаболизма влияет 
на эффективность ХТ и ЛТ. На сегодняшний день этот 
вопрос остается открытым, так как нет единого мнения 
в связи с отсутствием многоцентровых исследований, 

посвященных данной теме. При анализе комбиниро­
ванного лечения было выявлено статистически значи­
мое различие показателя прогрессирования заболева­
ния: в группе медленного метаболизма он был в 8 раз 
выше, чем в группе нормального метаболизма.

Полученные результаты не противоречат данным 
мировой литературы. Кроме того, в настоящее время 
широко обсуждается вопрос эффективности лечения 
больных с HER2 / neu­позитивным типом РМЖ, об­
ладающих быстрым метаболизмом. Согласно данным 
многих исследований, именно у этой группы пациен­
тов отмечают снижение риска рецидива заболевания.

Оценка скорости метаболизма и его влияния 
на эффективность комплексного, комбинированного 
лечения больных РМЖ является перспективным на­
правлением, но необходимы дальнейшие исследования 
в этой области.
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