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У пациентов со злокачественными новообразованиями повышен риск развития фибрилляции предсердий. Распро-
страненность данной патологии среди онкологических больных достигает 20–30 % и существенно варьирует в за-
висимости от вида опухоли, химиотерапевтического лечения и исходного коморбидного статуса. Фибрилляция 
предсердий и злокачественные новообразования имеют схожие факторы риска. Исследователи выделяют ряд 
возможных причин, характерных для этих заболеваний, в первую очередь системное воспаление. Некоторые хими-
отерапевтические препараты вызывают нарушения в ионных каналах кардиомиоцитов предсердий, что приводит  
к изменению потенциала действия и рефрактерного периода, способствует поддержанию фибрилляции предсердий. 
Наиболее известными группами химиотерапевтических лекарственных средств, ассоциированными с возникнове-
нием фибрилляции предсердий, являются алкилирующие агенты (цисплатин, циклофосфамид), антрациклины, 
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и ингибиторы тирозинкиназы. Вместе с тем патофизиологические механизмы, объединяющие фибрилляцию пред-
сердий и злокачественные новообразования, требуют дальнейшего изучения.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) на сегодняшний 

день является наиболее распространенной наджелу-
дочковой аритмией. Частота ее возникновения в по-
пуляции составляет 1–2 % [1]. Онкологические боль-
ные имеют более высокий риск развития ФП, чем 
население в целом. Распространенность данной патоло-
гии среди пациентов со злокачественными новообразо-
ваниями (ЗНО) высока: составляет около 20 % [2, 3],  
а в ряде случаев может доходить до 30 % [4, 5].

Достоверно известно, что наличие у пациента ФП 
повышает риск развития сердечной недостаточности 
[6] и системных тромбоэмболий, в том числе инсульта 
[7, 8], и, по некоторым данным, приводит к увеличе-
нию общей смертности практически в 2 раза [9].

Фибрилляция предсердий и ЗНО имеют схожие 
факторы риска, такие как возраст 65 лет и старше, ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет, ожирение, 
курение [2, 10]. В частности, в исследовании Y.P. Hung 
и соавт. выявлены 6 клинически значимых факторов, 
ассоциированных с риском возникновением ЗНО  
у пациентов с ФП, среди которых возраст старше 65 лет, 
мужской пол, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, хроническая обструктивная болезнь легких  
и цирроз печени [11]. Согласно прогнозам доля насе-
ления старше 65 лет в 2040 г. будет составлять 22 % [6]. 
С учетом прогрессирующего увеличения продолжи-
тельности жизни и общего старения населения плане-
ты стоит ожидать дальнейшего роста распространен-
ности ФП и ЗНО.

Механизмы фибрилляции предсердий
Несмотря на то, что ФП и ЗНО ассоциированы 

друг с другом, их взаимосвязь до конца не изучена. 
Исследователи выделяют ряд возможных причин, ха-
рактерных для этих заболеваний, в первую очередь  
системное воспаление [12]. Оно является наиболее зна-
чимым фактором, поскольку иммунная система 
онкологических пациентов имеет провоспалительный 
статус, сопровождающийся повышенным выбросом цито-
кинов и хемокинов (С-реактивного белка, фактора не-
кроза опухоли α (ФНО-α) и интерлейкина-2, -6 и -8). [13]. 
Указанные воспалительные маркеры играют более зна-
чительную роль в ускорении структурного ремодели-
рования сердца, чем традиционные факторы риска 
ФП, такие как сахарный диабет и артериальная гипер-
тензия [14]. Воспаление может способствовать раз-
витию ФП, изменяя электрофизиологические пара-
метры предсердий напрямую (через нарушение 
регуляции кальциевых или других ионных каналов)  
и/или косвенно, способствуя ремоделированию пред-
сердий [15]. Некоторые химиотерапевтические пре-
параты вызывают нарушения в калиевых, натриевых 
и кальциевых каналах, что приводит к изменению по-
тенциала действия и рефрактерного периода, благо-

приятствует поддержанию ФП [4, 9]. Более того, опухоль 
или метастазы, примыкающие к сердцу, могут напрямую 
вызывать ФП, сдавливая левое предсердие.

Стоит отметить, что большую роль в развитии ФП 
играют метаболические и электролитные нарушения, 
а также гиперактивация симпатической нервной си-
стемы, вызванная болью и другими формами физиче-
ского или эмоционального стресса у онкологических 
больных [16]. Кроме того, первыми проявлениями 
ЗНО могут быть острые осложнения, такие как рвота, 
кровотечение, тромбоз, анемия и непроходимость ки-
шечника, которые также способствуют возникновению 
пароксизма ФП [17].

Фибрилляция предсердий и злокачественные 
новообразования
Результаты ряда исследований и метаанализов по-

казывают, что риск развития ФП наиболее высок  
в течение первых месяцев после постановки онколо-
гического диагноза, т. е. тогда, когда интенсивность 
противоопухолевой терапии и сила проаритмогенных 
влияний наиболее высоки [10, 12, 17–20]. В исследо-
вании A. Guha и соавт. продемонстрировано, что риск 
возникновения аритмии наиболее велик в первые  
60 дней с момента постановки диагноза ЗНО [10],  
а согласно данным исследований W. Saliba и соавт.,  
N. Lateef и соавт., D. Conen и соавт., – в первые 90 дней 
[12, 17, 20].

Согласно результатам исследования J.P. Yun и со-
авт. с участием 816 811 пациентов, медиана наблюдения 
за которыми составила 4,5 года, риск развития ФП  
у больных ЗНО был выше на 44 % через 1 год после 
постановки онкологического диагноза и на 8 % через 
5 лет по сравнению с группой контроля [21]. В работе 
H. Kattelus и соавт., в которую вошли 1000 пациентов 
(среднее время наблюдения – 16,3 года), выявлено, 
что частота развития ФП у онкологических больных  
и здоровых лиц составила 19 и 9 % соответственно  
(p <0,001). Показано, что ЗНО являются независимым 
фактором риска возникновения ФП, а на появление 
злокачественных опухолей достоверно оказывают вли-
яние такие факторы риска, как возраст 65 лет и старше 
(p = 0,008), курение (р = 0,003). Также получены дан-
ные о том, что диаметр левого предсердия (p = 0,021)  
и толщина комплекса интима–медиа сонных артерий 
(p = 0,033) у пациентов с ЗНО были больше по срав-
нению с контрольной группой [3].

Что касается отдаленных рисков (более 12 мес),  
то результаты исследований несколько разнятся [13, 21]. 
Согласно данным J.P. Yun и соавт., с повышением риска 
развития ФП через 5 лет после постановки диагноза 
были ассоциированы следующие ЗНО: гемобластозы 
(множественная миелома, лейкемия и лимфома), рак 
легких, печени и почек [21]. Однако результаты мета-
анализа Y. Bao и соавт., в который вошли 16 исследова-
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ний и более чем 1,4 млн пациентов с различными ЗНО, 
не показали достоверной разницы в риске возникно-
вения ФП по сравнению с общей популяцией. Еже-
годная частота развития ФП составила 0,7 %; наиболее 
высокой она оказалась в группе пациентов с раком 
молочной железы (РМЖ) – 0,9 % [13]. 

В настоящее время имеются данные, что ФП может 
быть признаком наличия скрытого ЗНО. У пациентов 
с впервые возникшей ФП значительно повышен от-
носительный риск диагностики онкологического за-
болевания, особенно в течение первых 3 мес [12, 20, 22]. 
В исследование D. Conen и соавт. исходно были вклю-
чены здоровые женщины, не имевшие в анамнезе ФП 
и ЗНО, медиана наблюдения за которыми составила 
19,1 года. Согласно полученным данным пациенты  
с впервые возникшей ФП имели достоверно более 
высокий риск возникновения ЗНО в течение последу-
ющих 3 мес по сравнению с группой контроля  
(1,4 случая против 0,8 случая на 100 человеко-лет;  
р <0,001) [20]. В работе E.B. Ostenfeld и соавт. показано, 
что относительный риск выявления ЗНО наиболее 
высок в случаях рака легкого, почки, толстой кишки, 
яичников и неходжкинской лимфомы [22]. Согласно 
результатам исследования W. Saliba и соавт., риск уста-
новления диагноза «злокачественная опухоль» досто-
верно выше в первые 90 дней с момента обнаружения 
ФП. Также получены интересные данные, свидетель-
ствующие о том, что риск развития ЗНО в долгосроч-
ном периоде (более 90 дней) был ниже у пациентов  
с ФП по сравнению с пациентами без данной патоло-
гии [17]. В исследовании Y.P. Hung и соавт. показано, 
что наибольший риск обнаружения злокачественных 
опухолей наблюдается в течение 1 года после поста-
новки диагноза ФП [11]. К сожалению, истинные ме-
ханизмы, лежащие в основе этой связи, полностью не 
определены. Одним из возможных объяснений явля-
ется использование антикоагулянтов при лечении ФП, 
способствующих выявлению ЗНО за счет возникно-
вения кровотечения из опухоли [22].

Имеются противоречивые данные относительно 
влияния антиаритмических препаратов на риск раз-
вития ЗНО. В исследовании W.H. Fares и соавт. пока-
зано, что применение амиодарона ассоциировано  
с повышенным риском возникновения ЗНО, особенно 
у пациентов мужского пола (p = 0,022) [23]. Однако  
в работе P.V. Rasmussen и соавт. данная связь не под-
тверждена, в том числе не отмечено разницы в зависи-
мости от длительности терапии амиодароном [24].

Потенциальные механизмы, лежащие в основе по-
вышенного риска развития ЗНО у пациентов с ФП, 
требуют дальнейшего изучения. Стоит отметить, что 
онкологические больные чаще наблюдаются в меди-
цинских учреждениях, что дает больше возможностей 
для диагностики ФП. Некоторые авторы отмечают, что 
данный факт может оказывать влияние при проведе-

нии исследований и создавать возможную системати-
ческую ошибку более частого выявления ФП у паци-
ентов с ЗНО по сравнению с остальной популяцией 
[13, 17].

Распространенность ФП среди онкологических боль-
ных существенно варьирует и зависит как от назначен-
ного химиотерапевтического лечения и исходного ко-
морбидного статуса, так и от типа новообразования.

Согласно данным Датского регистра самая высокая 
заболеваемость ФП отмечена у пациентов с ЗНО лег-
ких, в меньшей степени – с раком желудка и печени 
[25]. По результатам исследования J.P. Yun и соавт., 
риск развития ФП среди онкологических больных выше 
у лиц, страдающих гематобластозами (лимфомой, лей-
козами, множественной миеломой). Из солидных ЗНО 
в возрастной группе старше 50 лет риск возникновения 
ФП наиболее высок у пациентов с раком легкого,  
а в возрастной группе младше 50 лет – у пациентов  
с раком печени. Частота возникновения ФП была наи-
меньшей при раке желудка [21]. Встречаемость после
операционной ФП после резекции легкого составляет 
около 10–15 % [21], а по некоторым данным, достигает 
30 % [26]. Стоит также отметить, что вероятность воз-
никновения ишемического инсульта наиболее высока 
при раке легкого и поджелудочной железы [8].

Рак молочной железы является наиболее распро-
страненным в популяции и одной из основных причин 
смертности среди женщин [10]. В ретроспективном 
исследовании M.И. D’Souza и соавт. получены данные, 
что РМЖ ассоциирован с увеличением частоты раз-
вития ФП у пациенток моложе 60 лет в течение первых 
6 мес после постановки диагноза ЗНО, а у пациенток 
старше 60 лет – в диапазоне от 6 мес до 3 лет [18]. При 
этом метаанализ N. Lateef и соавт. не показал достоверной 
связи между ФП и РМЖ [12]. Неоднозначные данные 
получены и в работе A. Guha и соавт.: пациентки с РМЖ, 
которым не проводилось хирургическое вмешательство, 
а также специфическое лечение (лучевая или гормональ-
ная терапия), имели более высокий риск развития ФП. 
Также выявлено, что риск возникновения ФП непосред-
ственно зависит от стадии РМЖ [10]. Противоположные 
результаты получены в метаанализе E. Mauro и соавт. [27]: 
не выявлено достоверной разницы в частоте развития 
ФП при сравнении различных терапевтических страте-
гий, используемых в лечении РМЖ. У пациенток с РМЖ 
ФП возникла в 2,7 % случаев, в то время как в группе 
остальных ЗНО частота развития этой патологии соста-
вила 5,8 %. Также показано, что стадия РМЖ не влияет 
на риск развития ФП [27].

Связь между ФП и раком не ограничена исключи-
тельно хирургическим вмешательством или специфи-
ческой терапией. В частности, S. Guzzetti и соавт. про-
вели ретроспективное исследование, в которое вошли 
2339 пациентов с колоректальным раком и РМЖ, ранее 
не подвергавшихся специфическому лечению. Было 
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показано двукратное увеличение риска развития ФП 
в группе ЗНО по сравнению с группой контроля (3,6 % 
против 1,6 % соответственно; р <0,01) [28].

Вид полихимиотерапии  
и фибрилляция предсердий
Кардиотоксичность, одним из проявлений которой 

является развитие ФП, – серьезный побочный эффект 
специфического лечения. Применение ряда противо-
опухолевых препаратов увеличивает частоту возник-
новения ФП у онкологических больных, при этом по-
вышается риск летального исхода [29].

Наиболее известными группами химиотерапевтиче-
ских препаратов, ассоциированными с возникновением 
ФП, являются алкилирующие агенты (цисплатин, ци-
клофосфамид), антрациклины, анти-HER2-препараты 
(HER2 – human epidermal growth factor receptor 2, рецеп-
тор эпидермального фактора роста, тип 2), антиметабо-
литы (капецитабин, 5-фторурацил) и ингибиторы тиро-
зинкиназы [30]. Частота раузития ФП у пациентов, 
получающих цисплатин, составляет 10–32 % [4, 31], 
антрациклины – 10 % [20], паклитаксел – 1,0–1,7 % [32], 
мелфалан – 6,5–16,7 % [16].

Согласно данным крупного исследования J. Alexandre 
и соавт., применение 19 противоопухолевых препаратов 
из 176 проанализированных ассоциировано с высоким 
риском развития ФП. Наиболее значимое влияние на 
возникновение данной патологии оказывал ибрутиниб 
(6,4 %), наименьшее – доцетаксел (0,38 %) [33].

Ибрутиниб – первый одобренный ингибитор тиро-
зинкиназы Брутона, применяемый для лечения злока-
чественных B-лимфопролиферативных заболеваний. 
Недавние клинические исследования продемонстри-
ровали особенно высокий риск развития ФП при тера-
пии ибрутинибом, который составляет в среднем 
3–16 % [34]. По данным метаанализа L. Pellegrini и соавт. 
[35], частота возникновения ФП при применении это-
го препарата составляет в среднем 8 %, а по результатам 
некоторых исследований – 30–38 % [9, 36]. Механизм 
ибрутинибиндуцированной ФП до конца неясен, од-
нако J.R. McMullen и соавт. выдвинули гипотезу о том, что 
ибрутиниб увеличивает риск развития ФП за счет инги-
бирования передачи сигналов сердечной фосфоинозитид-
3-киназы (PI3K)-AKT [37]. Также имеются данные, что 
длительное применение этого препарата может способ-
ствовать поддержанию ФП за счет структурного ремоде-
лирования миокарда. В частности, в работе L. Xiao и соавт. 
показано, что терапия ибрутинибом более 4 нед приво-
дила к развитию фиброза предсердий и увеличению их 
размера, а также повышению экспрессии маркеров фи-
броза, таких как фибронектин, коллаген 1α1 и колла-
ген 3α1. Также стоит отметить повышение уровней 
ФНО-α и интерлейкина-6, что подтверждает наличие 
воспаления на фоне лечения ибрутинибом [15]. По-
мимо повышенного риска ФП на фоне терапии дан-

ным препаратом увеличиваются частота кровотечений 
и риск развития артериальной гипертензии. Авторы 
отмечают, что возникновение эпизода ФП на фоне при-
менения ибрутиниба в ряде случаев приводит к умень-
шению дозы препарата и крайне редко – к прекраще-
нию терапии, что в конечном счете влияет на тактику 
лечения ЗНО у части пациентов [38, 39].

Чтобы свести к минимуму токсичность препарата, 
которая, как считается, связана с ингибированием 
нецелевой киназы, было разработано следующее по-
коление ингибиторов тирозинкиназы Брутона – с бо-
лее высокой селективностью (в частности, акалабру-
тиниб и занубрутиниб). В 2021 г. опубликованы 
результаты работы J.C. Byrd и соавт., в которой срав-
нивалось применение акалабрутиниба и ибрутиниба 
у пациентов с хроническим лимфолейкозом. Согласно 
полученным данным частота развития ФП при ис-
пользовании акалабрутиниба была достоверно ниже  
и составила 9,4 % против 16,0 % при терапии ибрутини-
бом (р = 0,02). Также стоит отметить, что возникшие 
сердечно-сосудистые события привели к прекращению 
лечения у 2 (0,8 %) пациентов, получавших акалабрути-
ниб, и у 11 (4,2 %) пациентов, которым был назначен 
ибрутиниб [39]. Исследование ASPEN показало, что за-
нубрутиниб в меньшей степени вызывает ФП по срав-
нению с ибрутинибом (p = 0,0004) [40].

К таргетным препаратам также относятся ингиби-
торы протеасом, в частности карфилзомиб, бортезомиб 
и иксазомиб. Эти лекарственные средства являются 
основой комбинированного лечения пациентов со 
множественной миеломой и AL-амилоидозом, а также 
применяются при макроглобулинемии Вальденстрема. 
Ингибиторы протеасом действуют на протеасомные 
пептидазы, вызывая нестабильность протеома, которая 
в последующем приводит к остановке клеточного цик-
ла и апоптозу [41]. Наиболее высокой кардиотоксич-
ностью в этой группе обладает карфилзомиб (7–27 %), 
у иксазомиба она составляет 1,3 %, у бортезомиба –  
0,6–4,1 % [42]. По другим данным, частота развития арит-
мий при приеме карфилзомиба составляет 7 % [41].

Антрациклины применяются в лечении диссеми-
нированных аденокарцином различной локализации, 
сарком, РМЖ, хронического лимфо- и миелолейкоза. 
Механизм возникновения ФП на фоне антрацикли-
новой химиотерапии включает прямое и косвенное 
влияние на сердечные ионные каналы, накопление ак-
тивных форм кислорода и активацию различных про-
воспалительных путей [43]. В среднем частота возник-
новения ФП при терапии антрациклинами составляет 
1,4–13,8 % [4, 30]. В работе М. Amioka и соавт. впервые 
возникшая ФП обнаружена у 15 (6 %) из 249 пациентов 
с лимфомой, проходивших лечение антрациклинами. 
Авторы также отмечают, что появление ФП всегда 
предшествовало развитию СН. Это свидетельствует  
о том, что впервые зарегистрированный пароксизм 
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ФП может быть индикатором антрациклининдуциро-
ванной кардиомиопатии [44].

Трастузумаб, пертузумаб и лапатиниб представляют 
собой моноклональные антитела, используемые в ка-
честве таргетной терапии HER2-положительного РМЖ. 
По данным метаанализа M. Yuan и соавт., частота раз-
вития трастузумабиндуцированной ФП составила 1,2 % 
[45]. В работе W.C. Wu и соавт. показано, что лечение 
трастузумабом связано с высоким риском развития СН 
(р = 0,0052), при этом увеличения риска возникновения 
ФП показано не было (р = 0,0006) [46]. 

У онкологических больных, получающих анти-
метаболиты, такие как капецитабин, 5-фторурацил  
и другие аналоги, частота развития кардиотоксичности 
достигает в среднем 2–4 % [47]. В работе A. Polk и со-
авт. из 452 пациентов, получавших капецитабин по 
поводу РМЖ, впервые возникший пароксизм ФП за-
регистрирован в 4 (0,88 %) случаях [48]. По данным  
J. Peng и соавт., частота развития ФП на фоне терапии 
капецитабином составила 0,6 % [49]. Применение гем-
цитабина, как правило, не ассоциировано с высоким 
уровнем кардиотоксичности, а доказательная база  
в основном представлена описанием единичных кли-
нических случаев [50]. M.S. Aapro и соавт. рассмотре-
ли 22 клинических исследования (979 пациентов)  
и обнаружили низкую частоту развития аритмий 
(0,2 %) [51]. По некоторым данным, пароксизмы ФП 
возникают преимущественно в первые 6–18 ч после 
инфузии гемцитабина. На основе указанного наблю-
дения некоторые авторы считают, что за это ответстве-
нен активный метаболит 2’,2’-дифтордезоксиуридин 
(с периодом полувыведения от 18 до 24 ч), обладающий 
прямой миокардиальной токсичностью [52].

Данные литературы о циклофосфамидиндуциро-
ванной ФП также крайне ограничены. В работе K. Ejaz 
и соавт. описан случай впервые выявленной тахифор-
мы ФП у мужчины 65 лет на 1-е сутки после введения 
препарата. Ритм был восстановлен медикаментозно  
в течение 15 мин [53]. Наиболее вероятным механизмом 
развития ФП, по предположению исследователей, явля-
ется прямое повреждение эндотелия самим препаратом, 
а также свободными радикалами его метаболита фосфа-
мида, который повреждает эндотелий и миоциты. Ток-
сичный метаболит вызывает апоптоз клеток миокарда и 
интерстициальное кровоизлияние, приводящее к тахи-
аритмиям и другим сердечным осложнениям [53].

Фибрилляция предсердий, злокачественные 
новообразования и антикоагулянты
Достоверно известно, что ЗНО и ФП являются 

независимыми факторами риска ишемического ин-
сульта и тромбоэмболических осложнений (ТЭО) [54], 
а антикоагулянтная терапия может снизить этот риск 
примерно на 60 % [55]. 

С одной стороны, пациенты с ЗНО и ФП нужда-
ются в профилактике ТЭО из-за повышенного про-
тромботического статуса; с другой стороны, у данной 
группы больных наблюдается высокий риск возник-
новения кровотечения, который может быть связан 
как с тромбоцитопенией и диссеминированным вну-
трисосудистым свертыванием, так и с выработкой 
опухолевыми клетками фибринолитических факторов 
[56]. В ряде случаев отмечается прямая инвазия опу-
холи в органы и ткани (например, рак почки, желудоч-
но-кишечного тракта, меланома), что также вызывает 
повышенный риск развития кровотечения. Кроме 
того, возможно радиационно-индуцированное пода-
вление костного мозга. 

Риск развития кровотечения также может повы-
шаться при приеме ряда химиотерапевтических пре-
паратов, например ибрутиниба [34], что еще больше 
усложняет лечение ФП. По некоторым данным, в ос-
нове этой связи лежит ингибирование индуцирован-
ной коллагеном агрегации тромбоцитов, а также вли-
яние препарата на фактор Виллебранда. Более того, 
имеются данные о воздействии ибрутиниба на ряд 
цитохромов, а также описаны случаи повышенной 
кровоточивости у лиц, принимающих дабигатран [29]. 
Согласно результатам ряда исследований, врачи были 
вынуждены отложить кардиоверсию, поскольку тре-
бовалась непрерывная терапия антикоагулянтами,  
а на фоне приема ибрутиниба пациенты уже имели гипо
коагуляционный статус [38, 39]. Важно отметить, что пе- 
роральные антикоагулянты, например апиксабан и ри-
вароксабан, метаболизируются в печени через цитохром 
P450. С учетом того, что некоторые химиотерапевтиче-
ские агенты влияют на него, это может серьезным об-
разом ограничить применение данных препаратов  
у онкологических больных в связи с риском развития 
неконтролируемой гиперкоагуляции [35].

Одной из основных проблем лечения пациентов  
с ФП и ЗНО является возможность применения анти-
коагулянтной терапии. Для оценки индивидуального 
риска ишемического события у больных с ФП при-
меняются различные инструменты прогнозирования, 
в частности шкала оценки риска ишемических собы-
тий CHA

2
DS

2
VASc. Существенной проблемой являет-

ся то, что данная шкала не утверждена для пациентов 
с ЗНО, а риск развития инсульта и ТЭО в этой попу-
ляции недооценивается [57]. Стоит отметить, что ре-
зультаты знаковых рандомизированных клинических 
исследований с участием больных с ФП не могут быть 
перенесены на пациентов с ЗНО. В работе A. Matetic 
и соавт. подчеркивается, что широко применяемая 
шкала CHA

2
DS

2
VASc некорректно оценивает риск 

ишемических событий у онкологических больных [7]. 
Под руководством B. Bungo проведено крупное ис-
следование с участием 101 185 пациентов, разделенных 
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на 2 группы: с ЗНО (n = 48 242) и без ЗНО (n = 52943). 
В группе ЗНО частота возникновения инсульта была до-
стоверно выше и составила 2,962 случая на 100 человеко-
лет по сравнению с 2,377 случая в группе сравнения  
(p <0,01) [58]. Кроме того, авторы сравнили традиционную 
шкалу CHA

2
DS

2
VASc с новой моделью, которая также 

включала РМЖ, рак предстательной железы, толстой киш-
ки и легких. Математические анализы показали, что рак 
легкого, РМЖ, рак толстой кишки и предстательной же-
лезы ассоциированы с повышенным риском ТЭО у па-
циентов с ФП. Авторы предложили использовать аббре-
виатуру CCHA

2
DS

2
VASc, в которой еще одна буква «C» 

означала бы рак. Включение дополнительной пере-
менной позволит более точно стратифицировать па-
циентов по категориям риска и предложить терапев-
тическую антикоагулянтную терапию большему числу 
больных с риском инсульта [57]. Согласно данным  
M. D’Souza и соавт., большее количество баллов по шка-

ле CHA
2
DS

2
VASc связано с неодинаковым увеличением 

риска развития ТЭО и кровотечений у пациентов с ЗНО 
и без них [59]. В проспективном исследовании  
M.C. Vedovati и соавт. показано, что у онкологических 
больных частота развития ТЭО (p = 0,033) и больших 
кровотечений (p = 0,004) достоверно выше по сравне-
нию с пациентами без ЗНО. Основными источниками 
кровотечений в данной работе были мочеполовая си-
стема и желудочно-кишечный тракт [54].

Заключение
Вопрос о взаимном влиянии ФП и ЗНО остается от-

крытым. Патофизиологические механизмы, объединяю-
щие эти заболевания, требуют дальнейшего изучения. 
Более глубокое понимание связи ФП и ЗНО может 
предупредить возникновение ФП у онкологических 
больных, а также помочь в определении тактики их 
ведения.
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Роль лучевой терапии в лечении рака кожи  
ранних стадий

М.Б. Сайфутдинова
ГУ «Республиканский онкологический научный центр» Министерства здравоохранения и социальной защиты населения 
Республики Таджикистан; Республика Таджикистан, 734026 Душанбе, ул. Исмоили Сомони, 59А

К о н т а к т ы :	 Мунфиза Бурхоновна Сайфутдинова detochka1984@bk.ru

Введение. Лучевая терапия остается одним из ведущих методов радикального лечения рака кожи ранних стадий. 
Ее позиции в комбинированной и комплексной терапии данной патологии значительно изменились, поскольку со-
вершенствование радиотерапевтической техники и внедрение современных технологий позволяют увеличить эф-
фективность и комфортность этого метода и добиться хороших прогностических результатов. 
Цель исследования – оценить роль лучевой терапии в лечении пациентов с раком кожи ранних стадий (T1–2N0M0).
Материалы и методы. Проведены ретроспективный и проспективный анализы данных 1049 больных раком кожи 
ранних стадий. В 527 (50,23 %) случаях опухоль локализировалась преимущественно в области головы и шеи:  
у 48 % пациентов установлен неороговевающий плоскоклеточный рак, у 7,59 % – плоскоклеточный рак с орогове-
нием, у 44,4 % – базальноклеточный рак.
Результаты. Проанализированы данные 527 пациентов (51,04 % мужчин и 48,96 % женщин) с раком кожи ранних 
стадий (T1–2N0M0), получивших лечение и находящихся на учете в Республиканском онкологическом научном 
центре Министерства здравоохранения и социальной защиты населения Республики Таджикистан. Заболевание 
чаще встречалось у больных 60–90 лет. Приоритетом при определении стадии рака кожи был размер опухоли со-
гласно классификации Tumor, Nodus and Metastasis (TNM). У 240 (46,54 %) пациентов размер первичной опухоли не 
превышал 2 см в наибольшем измерении (T1N0M0), у 287 (54,46 %) ее максимальный размер составлял от 2 до 4 см 
(T2N0M0). В выборе методов лечения большое значение имели морфологическая характеристика и локализация ново-
образования. У 121 (50,42 %) больного с диагнозом «рак кожи, T1N0M0» лучевая терапия проводилась в монорежиме 
по радикальной программе, у 88 (36,37 %) – в комбинации с телегамматерапией и операцией, у 23 (9,59%) – в ком-
плексе с телегамма-, полихимиотерапией и хирургическим вмешательством, у 8 (3,41%) – в сочетании с телегамма- 
и полихимиотерапией.
Возможности лучевой терапии как в монорежиме, так и в сочетании с другими методами лечения до и после хирурги-
ческого вмешательства и химиотерапии открывают широкие перспективы для клиницистов в достижении хороших 
результатов. Эффективность применения лучевой терапии в монорежиме по радикальной программе у больных раком 
кожи стадии T1N0M0 наблюдается в 96,4 % случаев, а при заболевании стадии T2N0M0 может достигать 91,2 %.
Заключение. Лучевая терапия может успешно применяться в лечении рака кожи ранних стадий наряду с другими 
методами. Возможности ее широкого использования как самостоятельно, так и в комбинированном и комплексном лечении 
обеспечивают хорошие результаты. Адекватный выбор варианта лучевой терапии рака кожи ранних стадий – залог дли-
тельной клинической ремиссии болезни и улучшения качества жизни пациентов.

Ключевые слова: рак кожи ранних стадий, лучевое лечение, комбинированное лечение, комплексное лечение
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The role of radiation therapy in the treatment of early-stage skin 
cancer

М.B. Sayfutdinova

Republic Oncological Scientific Center, Ministry of Health and Social Protection of the Population of the Republic of Tajikistan;  
59a Ismoili Somoni St., Dushanbe 734026, Republic of Tajikistan
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Introduction. Radiation therapy remains one of the main methods of radical treatment of early-stage skin cancer.  
Its position in combination and comprehensive treatment has changed significantly as improvements of radiotherapy 
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techniques and introduction of modern technologies led to increased effectiveness and comfort of the method and al-
lowed to achieve better prognostic outcomes.
Aim. To evaluate the role of radiotherapy in treatment of patients with early-stage skin cancer (T1–2N0M0). 
Materials and methods. A retrospective and prospective analyses of data from 1049 patients with early-stage skin 
cancer were performed. In 527 (50.23 %) cases, the tumor was localized mainly on the head and neck: 48 % of patients 
had nonkeratinizing squamous cell carcinoma of the skin, 7.59 % of patients had keratinizing squamous cell carcinoma, 
44.41 % of patients had basal cell carcinoma.
Results. Data from 527 patients (51.04 % man and 48.96 % women) with early-stage skin cancer (T1–2N0M0) who received 
treatment and are registered at the Republican Oncological Scientific Center of the Ministry of Health and Social Protection 
of the Tajikistan Republic were analyzed. The disease was more common in patients aged between 60 and 90 years. The main 
factor in stage determination was tumor size in accordance with the Tumor, Nodus and Metastasis (TNM) classification. In 
240 (46.54 %) patients, the size of primary tumor was less than 2 cm in the largest diameter (T1N0M0), in 287 (54.46 %) 
patients its maximal size was between 2 and 4 cm (T2N0M0). Selection of treatment method was mainly based on mor-
phological characteristics and location of the tumor. In 121 (50.42 %) patients with skin cancer T1N0M0, radiation 
therapy was performed as monotherapy in a radical program; in 88 (36.37 %) patients in combination with cobalt 
therapy and surgery; in 23 (9.59%) patients in combination with cobalt therapy, polychemotherapy and surgery;  
in 8 (3.41%) patients in combination with cobalt therapy and polychemotherapy.
The capabilities of radiation therapy both as monotherapy and in combination with other treatment methods before 
and after surgical treatment present ample opportunities for clinicians to achieve good outcomes. The use of radiation 
therapy as monotherapy in a radical program in patients with T1N0M0 stage skin cancer is effective in 96.4 % of cases, 
in patients with stage T2N0M0 the effectiveness can reach 91.2 %.
Conclusion. Radiation therapy can be successfully used in treatment of early-stage skin cancer along with other methods. 
Its use both independently and as part of combination and comprehensive therapy allows to achieve reliable treatment 
outcomes. Adequate selection of radiation therapy option in treatment of early-stage skin cancer is the key to long-
term clinical remission and improvement of patients’ quality life.

Keywords: early-stage skin cancer, radiation treatment, combination therapy, comprehensive therapy
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Введение
Данные статистических исследований убедительно 

свидетельствуют о значительном росте заболеваемости 
раком кожи в странах Средней Азии; Республика Тад-
жикистан не исключение. Для данной патологии ха-
рактерна наружная локализация опухоли. Однако, 
несмотря на доступность для визуальной диагностики, 
выбор адекватных методов лечения рака кожи пред-
ставляет определенные трудности.

Несомненно, тактика терапии рака кожи зависит 
от стадии заболевания, а правильное ее установление 
определяет прогноз и качество жизни больных. При 
лечении заболевания на ранних стадиях (T1–2N0M0) 
применяют различные методы: хирургическое иссече-
ние опухоли, лучевую (ЛТ) и фотодинамическую те-
рапию, лазерную, крио- и радиохирургию [1, 2]. Лучевая 
терапия остается универсальным подходом к лечению 
данной патологии. Необходимость ее применения  
в различных вариантах – как в комбинированном, так  
и в комплексном лечении – оправдывает себя. Адекват-
ное использование ЛТ при раке кожи ранних стадий дает 
хорошие результаты и в ряде случаев обеспечивает полное 
излечения пациентов [3, 4].

В исследованиях последнего десятилетия показаны 
возможности применения ЛТ при раке кожи различ-

ных стадий, дана оценка эффективности ее примене-
ния в монорежиме, а также в составе комбинирован-
ного и комплексного лечения. Результаты терапии 
данной патологии, как правило, зависят от многих 
факторов: размеров, морфологической структуры, ло-
кализации и этиологии опухоли [5–8]. Лучевая терапия 
остается одним из ведущих методов радикального ле-
чения рака кожи ранних стадий.

Выбор адекватной ЛТ при раке кожи в зависимости 
от стадии заболевания представляет актуальную про-
блему. Правильным методологическим подходом  
к выбору методик ЛТ этой патологии может быть ком-
плексная оценка состояния пациента с учетом био-
логической агрессивности, морфологической струк-
туры и степени распространенности опухолевого 
процесса [3, 4].

Цель исследования – оценить роль ЛТ в лечении 
пациентов с раком кожи ранних стадий (T1–2N0M0).

Материалы и методы
Проведены ретроспективный и проспективный 

анализы данных 1049 больных раком кожи.  
У 527 (50,23 %) пациентов диагностировано заболева-
ние ранних стадий. Рак кожи ранних стадий локали-
зовался преимущественно в области головы и шеи –  
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в 508 (96,39 %) случаях. В ряде случаев опухоль рас-
полагалась в областях туловища, верхних и нижних 
конечностей.

Клинический интерес представляют морфологиче-
ские данные: у 253 (48 %) больных установлен неорого-
вевающий плоскоклеточный рак, у 40 (7,59%) – пло-
скоклеточный рак с ороговением, у 44,41 % – базально- 
клеточный рак.

Результаты
Проанализированы данные 527 пациентов (51,04 % 

мужчин и 48,96 % женщин) с раком кожи ранних стадий 
(T1–2N0M0), получивших лечение и находящихся  
на учете в Республиканском онкологическом научном 
центре Министерства здравоохранения и социальной 
защиты населения Республики Таджикистан. Согласно 
данным, представленным в табл. 1, рак кожи преимущест- 
венно встречается в возрасте 60–90 лет (у 347 (65,81%) 
больных), как у мужчин, так и у женщин. 

Возраст 125 (23,71 %) (большинства) пациентов соста-
вил 61–70 лет, 120 (22,77 %) – 71–80 лет, 102 (19,35 %) – 
81–90 лет. Значительно меньше пациентов были в возрас-
те 41–50 лет (54 (10,24 %) случая) и старше 90 лет 
(9 (1,70 %) случаев). У больных моложе 30 лет рак кожи 
встречался гораздо реже – в 6 (1,13 %) случаях.

Одним из приоритетов при определении стадий-
ности рака кожи был размер первичной опухоли со-
гласно классификации TNM: T1N0M0 – не более 2 см 
в наибольшем измерении (240 (45,46 %) случаев); 
T2N0M0 – более 2 см, но менее 4 см (287 (54,46 %) 
случаев).

Морфологическая характеристика и локализация 
новообразования имели большое значение при выборе 
методов лечения, поскольку биологическая агрессив-
ность опухолей кожи во многом обусловлена ее гисто-
логическим строением (табл. 2).

Данные, представленные в табл. 2, свидетельствуют 
о преимущественной локализации рака кожи ранних 
стадий в области головы и шеи: на волосистой части 
головы – у 113 (21,44 %) больных, в щечно-скуловой 
области – у 97 (18,4 %), в области носа – у 82 (15,56 %), 
ушных раковин – у 74 (14,04 %), лба – у 63 (11,95 %),  
век и окологлазничной области – у 36 (6,83 %),  
в области верхней и нижней губ – у 21 (3,98 %), шеи –  
у 22 (4,17 %).

У 244 (46,30%) из 508 пациентов с раком кожи об-
ласти головы и шеи установлен неороговевающий 
плоскоклеточный рак, у 39 (7,40 %) – ороговевающий 
рак кожи. Базальноклеточная форма рака в различных 
вариантах диагностирована в 225 (42,69 %) случаях.  
В общей сложности неороговевающий плоскоклеточ-
ный рак кожи установлен у 253 (48 %) больных, оро-
говевающий плоскоклеточный рак – у 40 (7,60 %), 
базальноклеточный рак – у 234 (44,40 %).

У 121 (22,96 %) из 240 пациентов с диагнозом «рак 
кожи, T1N0M0» ЛТ проводилась в режиме монотера-
пии по радикальной программе, у 88 (16,7 %) – в ком-
бинации с телегамматерапией (ТГТ) и операцией,  
у 23 (4,36 %) – с ТГТ, полихимиотерапией (ПХТ) и хи- 
рургическим вмешательством, у 8 (1,52 %) – с ТГТ  
и ПХТ (табл. 3).

Таблица 1. Распределение больных раком кожи (T1–2N0M0) по полу и возрасту (n = 527), абс. (%)

Table 1. Sex and age distribution of skin cancer patients (T1–2N0M0) (n = 527), abs. (%)

Возраст, лет 
Age, years

Пол 
Sex Всего 

Total
Мужчины 

Men
Женщины 

Women

21–30 2 (0,74) 4 (1,55) 6 (1,14)

31–40 7 (2,60) 7 (2,71) 14 (2,66) 

41–50 23 (8,55) 31 (12,02) 54 (10,25) 

51–60 40 (14,87) 57 (22,09) 97 (18,41)

61–70 69 (25,65) 56 (21,70) 125 (23,72)

71–80 68 (25,28) 52 (20,16) 120 (22,77) 

81–90 55 (20,45) 47 (18,22) 102 (19,35) 

Старше 90 5 (1,86) 4 (1,55) 9 (1,70) 

Всего 
Total 269 (100) 258 (100) 527 (100)
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Таблица 2. Распределение больных раком кожи в зависимости от морфологической структуры и локализации опухоли (n = 527), абс. (%)

Table 2. Distribution of skin cancer patients by morphological structure and localization of tumors (n = 527), abs. (%)

Локализация 
Location

Гистологическая структура 
Histological structure

Всего 
Total

Плоскоклеточный рак 
Squamous cell carcinoma Базально-

клеточный рак 
Basal cell carcinomaНеороговевающий 

Nonkeratinizing
Ороговевающий 

Keratinizing

Голова и шея 
Head and neck 244 (46,30) 39 (7,40) 225 (42,69) 508 (96,39)

Туловище 
Torso 4 (0,76) 1 (0,20) – 5 (0,95)

Верхние конечности 
Upper limbs 2 (0,38) – 8 (1,52) 10 (1,90)

Нижние конечности 
Lower limbs 3 (0,56) – 1 (0,19) 4 (0,76)

Всего 
Total 253 (48,00) 40 (7,60) 234 (44,40) 527 (100)

Таблица 3. Методы лечения рака кожи в зависимости от стадии заболевания по классификации Tumor, Nodus and Metastasis (TNM)  
(n = 527), абс. (%)

Table 3. Methods of skin cancer treatment depending on the stage of the disease by classification Tumor, Nodus and Metastasis (TNM) (n = 527), 
abs. (%)

Метод 
Method T1N0M0 T2N0M0 Всего 

Total

ТГТ 
CoT 121 (22,96) 189 (35,86) 310 (58,82)

ТГТ + ПХТ 
CoT + PCT 8 (1,52) 18 (3,42) 26 (4,94)

ТГТ + операция 
CoT + surgery 88 (16,7) 63 (11,95) 151 (28,65)

ТГТ + операция + ПХТ 
CoT + surgery + PCT 23 (4,36) 17 (3,23) 40 (7,59)

Всего 
Total 240 (45,54) 287 (54,46) 527 (100)

Примечание. ТГТ – телегамматерапия; ПХТ – полихимиотерапия. 
Note. CoT – cobalt therapy; PCT – polychemotherapy.

У больных раком кожи стадии T2N0M0 ЛТ в раз-
личных вариантах применялась в 287 случаях, из них  
в 189 (65,85 %) случаях – в монорежиме. У 63 (21,95 %) 
пациентов ЛТ проводилась в комбинации с хирургичес
ким вмешательством, у 18 (6,27 %) – в комбинации  
с ТГТ и ПХТ, у 17 (5,92 %) больных из-за развития 
рецидивов и метастазов опухоли была комплексная 
терапия.

Лучевую терапию в монорежиме при раке кожи ран-
них стадий (T1–2N0M0) применяли после клинико-
морфологического подтверждения диагноза. Лечение 
проводилось на аппарате «Терагам» в течение 15 дней 
(разовая очаговая доза (РОД) – 2 Гр, суммарная очаговая 
доза (СОД) – 30 Гр)). После 3-недельного интервала 
больные проходили второй этап терапии в следующем 
режиме: РОД – 2 Гр, СОД – 30 Гр (до СОД 60 Гр).
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При комбинированном лечении ЛТ назначалась  
в режиме: РОД – 2 Гр, СОД – 30 Гр, затем делали пере-
рыв на 20–21 день для проведения хирургического 
иссечения опухоли кожи (традиционного, посредством 
радиохирургии, лазерной хирургии и т.д.). Далее боль-
ные получали ЛТ в объеме: РОД – 2 Гр, СОД – 30 Гр 
(до СОД 60 Гр).

У пациентов с раком кожи, развившимся в области 
рубцов, или при рецидивах опухоли проводили ЛТ  
в комбинации с ПХТ. Комплексное лечение назначали  
в случае безуспешного применения ЛТ в монорежиме  
и в связи с возникновением метастазов в лимфатических 
узлах или отдаленных органах и тканях. Кроме того, ком-
плексная терапия использовалась при местном распро-
странении рака кожи в окружающие структуры, особенно 
при его локализации в области головы и шеи.

Несомненно, хирургическое лечение рака кожи 
T1–2N0M0 стадии является ведущим методом. Среди 
консервативных методов важное место занимает ЛТ. 
Ее возможности как при использовании в монорежи-
ме, так и в комплексной терапии до и после хирурги-
ческого вмешательства, химиотерапии и фотодинами-
ческой терапии открывают широкие перспективы для 
достижения хороших результатов. 

Эффективность ЛТ в монорежиме по радикальной 
программе у больных раком кожи стадии T1N0M0 со-
ставляет 96,4 %, стадии T2N0M0 – до 91,2 %. Исполь-
зование ЛТ до и после хирургического иссечения опу-
холи при ранних стадиях заболевания (n = 151) также 
обеспечивает хорошие результаты в 97,2 и 95,4 % слу-
чаев соответственно.

У 28 из 527 пациентов в различные сроки возник-
ли рецидивы и метастазы в лимфатических узлах,  

у 1 пациента диагностировано метастазирование ра-
ка кожи T2N0M0 стадии в околоушную железу через 
1 год после ЛТ. Больным проведено комбинированное 
и комплексное лечение. Адекватное использование 
ЛТ при рецидивах и метастазах рака кожи дает уте-
шительные результаты. Анализ показателей общей  
и безрецидивной выживаемости пациентов с раком 
кожи стадии T1–2N0M0 показал, что достоверно зна-
чимое влияние на продолжительность жизни оказы-
вают локализация и морфологическое строение опу-
холи. Так, показатели 5-летней безрецидивной 
выживаемости составили 87 ± 5,2 % (при T1N0M0)  
и 82 ± 5,6% (при T2N0M0).

В отношении морфологических прогностических 
факторов достоверно значимым оказалось то, что не-
благоприятные гистологические критерии способству-
ют снижению отдаленных результатов у больных с ра-
ком кожи стадии T1–2N0M0. Так, в группе пациентов 
с неороговевающим плоскоклеточным раком кожи 
T1–2N0M0 показатели 5-летней общей выживаемости 
составили 72 ± 4 %, безрецидивной – 63 ± 10,1 %. У боль-
ных раком кожи базальноклеточной формы стадии  
T1–2N0M0 подобной закономерности не отмечено.

Заключение
Лучевая терапия может успешно применяться при 

раке кожи ранних стадий наряду с другими методами. 
Возможности ее широкого использования как в моно-
режиме, так и в комбинированном и комплексном 
лечении обеспечивают излечение. Адекватный выбор 
варианта ЛТ при раке кожи ранних стадий – залог 
длительной клинической ремиссии и улучшения ка-
чества жизни пациентов.
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Введение. Эндопротезирование крупных суставов сопряжено с высоким риском развития венозных тромбоэмбо-
лических осложнений. Исследователи наибольшее внимание как основной причине нарушения кровообращения 
уделяют изучению биохимической характеристики гомеостаза – свертываемости крови. В то же время биофизиче-
ское состояние гомеостаза, в частности снижение текучести крови, практически не рассматривается. Знание рео-
логического поведения крови у больных после первичного онкологического эндопротезирования крупных суставов 
может иметь потенциальное влияние на выбор периоперационной тромбопрофилактики и дальнейшей реабилита-
ции больных.
Цель исследования – изучить показатели гемореологического статуса больных с опухолевым поражением длинных 
костей в пред- и послеоперационном периодах первичного онкологического эндопротезирования коленного сустава.
Материалы и методы. В исследование вошли 36 больных (26 мужчин и 10 женщин, средний возраст – 46 лет), по-
ступивших в Российский научный центр рентгенорадиологии для онкологического эндопротезирования коленного 
сустава и не имевших заболеваний сердечно-сосудистой системы и патологии вен нижних конечностей. Всем 
больным назначены антиагреганты (ацетилсалициловая кислота) и антикоагулянты (эноксапарин натрия в дозе  
40 мг ежедневно). Дистальная резекция бедренной кости (в среднем 14 см) с последующим эндопротезированием 
коленного сустава проведена 28 больным, проксимальная резекция большеберцовой кости (в среднем 12 см) также 
с эндопротезированием коленного сустава – 8 больным. Перед операцией и в 1-е и 6-е сутки после нее оценивали 
гемореологический статус больных и состояние системы гемостаза. Для определения референсных значений об-
следованы 24 здоровых человека, сопоставимых по полу и возрасту с вошедшими в исследование больными. Ста-
тистический анализ данных осуществляли с помощью программного пакета Statistica 10.0.
Результаты. При предоперационном обследовании больных на основании интегральной оценки впервые были 
выявлены различия в степени выраженности гемореологических нарушений и выделены 2 группы. В 1-ю группу 
вошел 21 (61 %) больной c гемореологическими нарушениями I степени, во 2-ю – 14 (39 %) больных с данными 
нарушениями II степени. В 1-е сутки после операции в обеих группах наблюдалась отрицательная динамика: гемо-
реологические нарушения у больных 1-й группы перешли во II степень выраженности, а у больных 2-й группы –  
в III степень (критическую) (p <0,05). На 6-е сутки у всех больных параметры значимо не изменились. Аналогичные 
изменения и их динамика были характерны и для системы гемостаза.
Заключение. Активация свертывающей системы крови и ухудшение гемореологии после операции наблюдались 
на фоне антикоагулянтной и антиагрегантной терапии. У всех больных отсутствовали реализованные венозные 
тромбоэмболические осложнения, но был высок риск их возникновения. Дифференцированная модель гемореоло-
гического статуса может быть полезна при выборе методов тромбопрофилактики и реабилитации больных с вклю-
чением физических факторов, улучшающих гемореологический профиль: низкочастотной магнито- и/или лазеро-
терапии.

Ключевые слова: опухоли костей, эндопротезирование сустава, венозные тромбоэмболические осложнения, рео-
логия крови, гемореологические нарушения, гемостаз
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Introduction. Endoprosthesis of large joints is associated with high risk of venous thromboembolism. Researchers fo-
cus on biochemical characteristics of homeostasis, blood clotting in particular, as the main reason for abnormal blood 
flow. At the same time, biophysical condition of homeostasis, namely decreased blood fluidity, is rarely considered. 
Study of rheological behavior of blood after primary oncological endoprosthesis of large joints in patients can poten-
tially affect the selection of perioperative thromboprophylaxis and patient rehabilitation approach.
Aim. To study the indicators of the hemorheological status of patients with tumours of long bones in the pre-  
and postoperative periods of primary oncological knee replacement.
Materials and methods. The study included 36 patients (26 men and 10 women, mean age 46 years) without cardio-
vascular diseases and pathology of the veins of the lower limb admitted to the Russian Scientific Center of Roentgen 
Radiology for oncological endoprosthesis of the knee joint. All patients were prescribed: an antiplatelet agent (acetyl-
salicylic acid) and an anticoagulant (enoxaparin sodium 40 mg daily). Distal resection of the femur (on average 14 cm) 
was performed in 28 patients, and proximal resection of the tibia (on average 12 cm) in 8 patients, followed by knee 
replacement. Before the operation, on the 1st and 6th days after the operation, the hemorheological status and the state 
of the hemostasis system were evaluated in all patients. To determine the reference values, 24 healthy people were ex-
amined, comparable in gender and age. Statistical analysis using Statistica 10.0.
Results. During the preoperative examination, integral assessment showed the differences in the severity of hemorhe-
ological disorders between patients, and two groups were identified: Group 1 – 21 (61 %) patients whose hemorheo-
logical disorders were classified as severity degree I, and Group 2 – 14 (39 %) patients with severity degree II d. On day 1  
after the surgery, both patient groups showed negative dynamics: hemorheological disorders in group 1 worsened from 
grade I to II d., and in group 2 to III d. (critical) (p <0.05). On day 6, the parameters did not change significantly in all 
patients. Similar dynamic changes were observed in the haemostasis system.
Conclusion. Activation of the blood coagulation system and deterioration of hemorheology occurred after surgery 
during administration of anticoagulant and antiplatelet therapy. None of the patients had venous thromboembolic 
complications, however the risk of their development remained high. A differential model describing hemorheological 
status can be useful for selection of thromboprophylaxis and rehabilitation methods which include physical factors 
that improve the hemorheological profile: low-frequency magnetic and/or laser therapy in patients.

Keywords: bone tumours, joint replacement, venous thromboembolic complications, blood rheology, hemorheological 
disorders, hemostasis system
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Введение
У больных с опухолевым поражением костей од-

ним из основных методов лечения является хирурги-
ческое вмешательство, в том числе органосохраняю-
щие операции [1]. Одна из таких операций, 
позволяющая снизить ограничения жизнедеятельности 
больных с поражением длинных костей, – это онко-
логическое эндопротезирование крупных суставов  
в сочетании с комплексной противоопухолевой тера-
пией [2]. Такое хирургическое вмешательство включа-
ет резекцию/экстирпацию пораженного участка или 
всей длинной кости с соблюдением принципов абла-
стики, футлярности и зональности, а также удаление 
препарата вместе с прилегающими тканями единым 
блоком с установкой онкологического эндопротеза  
с восстановлением мышечной архитектоники, что край-
не важно для последующей полноценной реабилитации. 

Специфические осложнения этих операций принято 
разделять на 2 основные группы – механические и не-
механические – с выделением 5 групп: мягкотканные 
осложнения (дефицит/разрыв мягких тканей, расхож-
дение краев раны), асептическая нестабильность ножек 
эндопротеза, поломка протеза/перипротезный перелом 
кости, инфекция ложа эндопротеза, рецидив опухоли 
[3]. Кроме перечисленных нежелательных явлений,  
у больных после операции могут возникать венозные 
тромбоэмболические осложнения (ВТЭО), к которым 
относят тромбоз глубоких, подкожных вен и тромбо-
эмболию легочных артерий [4].

Эндопротезирование крупных суставов с обшир-
ным рассечением тканей относят к большим ортопе-
дическим операциям, которые сопряжены с очень 
высоким риском возникновения ВТЭО [4]. По данным 
анализа медицинских документов 3 950 668 (95,6 %) 
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больных, перенесших эндопротезирование суставов 
нижних конечностей, и 183 420 (4,4 %) больных, ко-
торым выполнено эндопротезирование верхних конеч-
ностей [5], наиболее высокий риск развития ВТЭО  
и внутрибольничной смерти наблюдался у больных по-
сле эндопротезирования суставов нижних конечностей 
(p <0,001). Вероятность возникновения венозного тром-
боза в результате онкологических эндопротезирований 
суставов значительно увеличивается в связи с наруше-
ниями регуляции системы гемостаза и системной ги-
перкоагуляцией. Авторы объясняют это тем, что раз-
личные компоненты системы гемостаза участвуют  
в механизмах развития опухоли, включая рост первич-
ной опухоли, инвазию раковых клеток, уклонение от 
иммунного ответа, ангиогенез и метастатический про-
цесс, а также длительной иммобилизацией, обуслов-
ленной распространенностью процесса или объемом 
оперативного вмешательства (в том числе с выбросом 
в кровоток тканевого тромбопластина при иссечении 
тканей) [6–8].

Стоит отметить, что исследователи уделяют наи-
большее внимание изучению биохимической характе-
ристики гомеостаза – свертываемости крови – как ос-
новной причине нарушения кровообращения и развития 
ВТЭО [9–11]. В то же время биофизическое состояние 
гомеостаза, в частности снижение текучести крови,  
обусловленное повышением ее вязкости и снижением 
деформационных свойств эритроцитов, сопровождаю-
щихся значительным расстройством кровообращения 
на уровне макро- и микроциркуляции, практически  
не рассматривается. Знание реологического поведения 
крови у больных после первичного онкологического 
эндопротезирования крупных суставов может потенци-
ально влиять на выбор периоперационной тромбопро-
филактики и дальнейшую реабилитацию больных. 
Изучение гемореологических изменений в сочетании 
с нарушениями в состоянии системы гемостаза при 
различных заболеваниях является в настоящее время 
актуальной проблемой. С одной стороны, различные 
нарушения параметров этих систем зачастую являются 
звеньями патогенеза основного заболевания, а с другой, 
в динамике заболевания они становятся факторами 
усугубления циркуляторных расстройств и развития 
тромбообразования [12].

Цель исследования – изучить показатели геморео-
логического статуса больных с опухолевым поражением 
длинных костей в пред- и послеоперационном периодах 
первичного онкологического эндопротезирования ко-
ленного сустава.

Материалы и методы
В исследование вошли 36 больных (26 мужчин  

и 10 женщин) в возрасте от 19 до 64 лет (средний воз-
раст – 46 лет) с первичными злокачественными и ме-
тастатическими опухолями длинных костей, поступив-

ших в Российский научный центр рентгенорадиологии 
для онкологического эндопротезирования коленного 
сустава. У больных отсутствовали сопутствующие забо-
левания сердечно-сосудистой системы. Проведено уль-
тразвуковое ангиосканирование вен нижних конечно-
стей, в ходе которого сосудистая и внутрисосудистая 
патология не выявлена. Всем больным назначены анти-
агреганты (ацетилсалициловая кислота) и антикоагулян-
ты (эноксапарин натрия в дозе 40 мг ежедневно). Дис-
тальная резекция бедренной кости (протяженность 
резекции — в среднем 12 см) с последующим эндопро-
тезированием коленного сустава выполнена 28 больным, 
проксимальная резекция большеберцовой кости про-
тяженность резекции (в среднем 12 см) также с эндопро-
тезированием коленного сустава – 8 больным.

Перед операцией и в 1-е и 6-е сутки после нее 
оценивали гемореологический статус и состояние си-
стемы гемостаза больных. Для определения референс-
ных значений исследуемых параметров были обследо-
ваны 24 практически здоровых человека, сопоставимых 
по полу и возрасту с больными. Все исследования про-
водили в соответствии с инструкциями применитель-
но к конкретному прибору. Оценивали такие реологи-
ческие свойства крови, как вязкость, агрегация 
эритроцитов, показатель гематокрита и деформируе-
мость эритроцитов. Вязкость крови измеряли на ро-
тационном вискозиметре RotoVisco CR (Haake, Герма-
ния) в диапазоне скоростей сдвига от 1 до 105с–1, что 
соответствовало условиям артериального и венозного 
кровотоков в сосудах разного диаметра. Агрегацию 
эритроцитов определяли с помощью нефелометра-
колориметра ФЭК-56М (Россия), показатель гемато-
крита – с использованием гематокритной центрифуги 
(«Аутокрит», США), деформируемость эритроцитов –  
с помощью фильтрационной установки фирмы Sarto-
rius с диаметром пор 5 мк под давлением 50 мм водя-
ного столба. Кроме того, оценивали систему гемоста-
за: выполняли коагулограмму, выявляли концентрацию 
фибриногена, фибринолитическую активность крови, 
АДФ-индуцированную (АДФ – аденозиндифосфат) агре-
гацию тромбоцитов и их количество. Коагулограмму 
проводили на приборе «Тромб-1» (Россия). Концентра-
цию фибриногена определяли с помощью метода Клауса, 
фибринолитическую активность крови – по показателю 
«XIIа-зависимый фибринолиз», АДФ-индуцирован- 
ную агрегацию тромбоцитов (концентрация АДФ –  
2 мкмоль/л) – на тромбоцитарном агрегометре Elvi-840 
(Италия), количество тромбоцитов – на целлоскопе-401 
(АВ Lars Ljunberg, Швеция).

Статистический анализ данных осуществляли  
с помощью программного пакета Statistica 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Для анализа соответствия вида распреде-
ления признака закону нормального распределения 
применяли критерий Шапиро–Уилка. Для описания 
количественных данных использовали среднее ариф-
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метическое (М) и стандартную ошибку среднего (m). 
Статистическую значимость межгрупповых различий 
оценивали по t-критерию Стьюдента. Различия счи-
тали статистически значимыми при р <0,05.

Результаты
В ходе предоперационного обследования больных  

с опухолевым поражением длинных костей впервые 
были выявлены различия в степени выраженности 
гемореологических нарушений. В качестве показателя 
таких нарушений был принят вязкостный параметр 
крови, являющийся интегральной характеристикой 
суммарных изменений всех гемореологических пара-
метров и физических свойств кровотока (см. таблицу). 
На основании изменений данного показателя выделе-
ны 2 группы больных. В 1-ю группу вошел 21 (61 %) 
больной с гемореологическими нарушениями I степе-
ни, во 2-ю – 14 (39 %) больных с гемореологическими 
нарушениями II степени (см. таблицу).

У больных 1-й группы вязкость крови при низкой 
скорости сдвига, соответствующей скорости кровото-
ка в венозном русле в сосудах малого диаметра, была 
выше нормы на 18,6 %, при высокой скорости сдвига, 
соответствующей скорости кровотока в венозном рус-
ле в сосудах среднего диаметра, – на 7 %. Агрегация 
эритроцитов превышала норму на 22,8 %, а деформи-
руемость эритроцитов была снижена на 12 %.

У больных 2-й группы вязкость крови при скорости 
сдвига 1с–1 превышала норму на 37 %, при скорости 
сдвига 105с–1 – на 17,5 %. Агрегация эритроцитов пре-
вышала норму на 46 %, деформируемость эритроцитов 
была снижена на 18,6 %.

В 1-е сутки после операции в обеих группах наблю-
далась отрицательная динамика гемореологических 
параметров. У больных 1-й группы вязкость крови при 
скорости сдвига 1с–1 превысила предоперационные 
значения на 34,9 %, при скорости сдвига 105с–1 –  
на 7 %, агрегация эритроцитов возросла на 12,5 %, де-
формируемость эритроцитов и гематокрит не измени-
лись. У больных 2-й группы вязкость крови при скоро-
сти сдвига 1с–1 превысила предоперационные значения  
на 50 %, при скорости сдвига 105 с–1 – на 15 %, агрегация 
эритроцитов возросла на 17,5 %, деформируемость 
эритроцитов и гематокрит, так же как и в 1-й группе, 
не изменились.

Между показателями реологии крови у больных 
1-й и 2-й групп в 1-е сутки после операции установле-
ны статистически значимые различия. Они свидетель-
ствуют о том, что чем выше степень гемореологических 
нарушений до операции, тем выше уровень их изме-
нений после нее.

При сравнении полученных данных с аналогич-
ными показателями у здоровых людей у больных  
1-й группы вязкость крови при скорости сдвига 1 с–1 
была в 1,6 раза, а при скорости сдвига 105 с–1 –  

в 1,1 раза выше нормы, агрегационная активность эри-
троцитов превысила норму на 38 %. У больных  
2-й группы вязкость крови при скорости сдвига 1 с–1 
была в 2 раза, а при скорости сдвига 105 с–1 – в 1,2 раза 
выше нормы, агрегация эритроцитов превысила нор-
му на 78 %.

Таким образом, в 1-е сутки после операции гемо-
реологические нарушения у больных 1-й группы пе-
решли из I степени во II степень, а у больных 2-й груп-
пы – из II степени в III степень (критическую).

На 6-е сутки после операции гемореологические 
параметры у всех больных не имели статистически 
значимых различий с таковыми в 1-е послеопераци-
онные сутки и с исходным значением. Была отмечена 
лишь тенденция их изменения в сторону предопера-
ционного уровня.

Для того чтобы ответить на вопрос, насколько ге-
мореологический статус больных с опухолевым по-
ражением длинных трубчатых костей связан с систе-
мой гемостаза, мы исследовали некоторые параметры 
свертывающей системы крови в те же временные пе-
риоды, что и показатели гемореологии (см. таблицу).

Также у больных были выявлены выраженные из-
менения в системе гемостаза.

Перед операцией у больных 1-й группы диагно-
стировано ускорение всех фаз свертывания крови: 
время тромбопластино- и тромбообразования было 
в 1,4 и 1,6 раза выше нормы, максимальная амплиту-
да свертывания – на 6 %, общее время свертывания 
крови – в 1,3 раза, концентрация фибриногена –  
на 42 %, агрегация тромбоцитов – на 24 %.

У больных 2-й группы аналогичные показатели 
гемостаза перед хирургическим вмешательством были 
следующими: время тромбопластино- и тромбообразо-
вания превышали норму в 1,6 раза, максимальная ам-
плитуда свертывания – на 15,5 %, общее время свертыва-
ния крови – в 1,7 раза, концентрация фибриногена –  
на 69 %, агрегация тромбоцитов – на 41 %. Все иссле-
дованные параметры гемостаза, кроме общего фибри-
нолиза и количества тромбоцитов, имели статистически 
значимые отличия от нормы (см. таблицу).

В 1-е сутки после хирургического вмешательства все 
предоперационные показатели системы гемостаза  
у больных обеих групп ухудшились: время тромбопла-
стино- и тромбообразования уменьшилось в среднем  
в 1,2 раза, максимальная амплитуда свертывания –  
на 7 и 8 % соответственно, общее время свертывания 
крови – в 1,1 и 1,3 раза соответственно, концентрация 
фибриногена повысилась на 13,4 и 11,3 % соответ-
ственно, а агрегация тромбоцитов – на 10 и 13 % со-
ответственно. Количество тромбоцитов и общий фи-
бринолиз не изменились.

На 6-е сутки после операции наблюдалась тенден-
ция к улучшению всех гемостазиологических параме-
тров по сравнению с 1-ми сутками после хирургичес
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кого вмешательства и предоперационным уровнем,  
но статистически значимых различий выявлено  
не было (см. таблицу).

Таким образом, уровень изменения гемостазиоло-
гических параметров в обеих группах после операции 
свидетельствует о значительном усилении тромботи-
ческого потенциала крови, обусловливающего процесс 
тромбообразования. Данное обстоятельство имеет 
крайне негативное значение, поскольку также отме-
чаются значительные изменения реологии крови.

Обсуждение 
Полученные результаты подтверджают установленный 

ранее факт ухудшения гемореологического статуса боль-
ных, перенесших любое хирургическое вмешательство 
[13, 14]. Операционная травма рассматривается в пато-
физиологии как универсальный ответ биологической 
системы на стресс, вызывающий активацию всех систем 
гомеостаза. В частности, массивный выброс биологически 
активных веществ приводит к снижению скорости кро-
вотока и усилению агрегации эритроцитов примерно через 
60 мин после нанесения травмы. Окклюзия тонких веноз-
ных разветвлений агрегатами эритроцитов происходит  
в среднем через 2–4 ч. Нарушение белкового состава плаз-
мы и изменение реологических показателей крови на-
ступают через 18–24 ч после вмешательства. Хирургичес-
кая травма вызывает анемию, связанную с гемолизом 
агрегированных клеток. Она является естественной реак-
цией на хирургическую агрессию с целью компенсатор-
ного снижения вязкости крови и поддержания соответ-
ствующей степени тканевой перфузии [15]. В случае  
с нашими больными данное положение объективно  
не было подтверждено. Уровень гематокрита, который при 
выраженном гемолизе снижается, у больных не изменил-
ся по сравнению с предоперационными показателями. 
Это может объясняться снижением деформируемости 
эритроцитов, увеличением жесткости их мембран, нару-
шением их двояковогнутой формы и кислородтранспорт-
ной функции у больных до операции. Эритроциты стано-
вятся округлыми, увеличиваются в размере и при 
определении гематокрита занимают объем плазмы, рав-
ный нормальным значениям [16].

Следует отметить, что у наблюдаемых больных ак-
тивация свертывающей системы крови и ухудшение 
гемореологии после операции происходили на фоне 
продолжающейся антикоагулянтной и антиагрегант-
ной терапии. Данное обстоятельство можно объяснить 
влиянием хирургической травмы на организм, высокой 
инертностью гемореологических нарушений и значи-
тельными предоперационными изменениями в систе-
ме гомеостаза. У всех больных отсутствовали реализо-
ванные тромбоэмболические осложнения, что тем не 
менее не снижает риск их возникновения. 

В процессе исследования впервые были выявлены 
различия в степени выраженности и динамике гемо-
реологических нарушений у больных с опухолевым 
поражением длинных костей. Использование такой 
дифференцированной модели для прогнозирования 
сложной динамики взаимодействия реологии крови  
и системы гемостаза обоснованно и целесообразно. 
Она может быть положена в основу решения вопросов  
о предикторах тромботических и геморрагических ос-
ложнений первичного эндопротезирования крупных 
суставов, выборе методов тромбопрофилактики, ко-
торые, с одной стороны, снижали бы риск развития 
послеоперационных ВТЭО, а с другой, не приводили 
бы к периоперационной кровопотере и развитию ге-
моррагического состояния [9, 10, 17, 18], а также во-
проса о реабилитации больных с включением физиче-
ских факторов, улучшающих гемореологический 
профиль, – низкочастотной и низкоинтенсивной маг-
нито- и/или лазеротерапии [19].

Заключение
В исследовании впервые были выявлены различия 

в степени выраженности и динамике периоперацион-
ных гемореологических нарушений у больных с опу-
холевым поражением длинных костей. Эти данные 
могут быть положены в основу дальнейших исследо-
ваний по вопросам предикторов тромботических  
и геморрагических осложнений, выбора методов тром-
бопрофилактики, а также реабилитации больных  
с включением физических факторов, улучшающих 
гемореологический профиль.
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Продолжительность жизни и функциональные 
результаты у собак с аппендикулярной 
остеосаркомой после органосохраняющих операций 
с применением биоимплантатов

Е.А. Корнюшенков1, 2, Д.Е. Митрушкин1, 2, Д.В. Гаранин2, А.Л. Кузнецова1, 2, Е.А. Фатеева1, 2,  
М.В. Киселевский3, Н.Ю. Анисимова3, Е.В. Захаров1, 2, А.А. Шимширт1, 2

1Клиника экспериментальной терапии централизованных подразделений ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115522 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ветеринарная клиника «Биоконтроль»; Россия, 115522 Москва, Каширское шоссе, 24, стр. 10; 
3лаборатория клеточного иммунитета Научно-исследовательского института экспериментальной диагностики  
и терапии опухолей ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина»  
Минздрава России; Россия, 115522 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы :	 Евгений Александрович Корнюшенков evg-kornyushenkov@yandex.ru

Введение. Остеосаркома является наиболее распространенной опухолью костей у собак, чаще всего поражающей 
длинные трубчатые кости. Органосохраняющие операции представляют собой метод лечения данной патологии  
с сохранением функции конечности.
Цель исследования – анализ выживаемости и случаев рецидивирования остеосаркомы аппендикулярного скелета 
у собак после органосохраняющих операций с применением биоимплантатов – деиммунизированных аллогенных 
костей, заселенных мезенхимальными стромальными клетками реципиента.
Материалы и методы. Группе из 25 собак проводили комбинированное лечение аппендикулярной остеосаркомы, 
включавшее химиотерапию цисплатином (в дозе 60–70 мг/м2 внутривенно капельно с интервалом 14–21 день, 
суммарно до 4 циклов), и широкую сегментарную резекцию пораженной кости с замещением дефекта аллогенным 
имплантатом, заселенным клеточной культурой аутогенного костного мозга. Оценивались общая выживаемость, 
выживаемость без прогрессирования и частота развития местных рецидивов.
Результаты. Медиана общей выживаемости в группе составила 321 день, медиана выживаемости без прогрессиро-
вания – 222 дня. Местные рецидивы возникли в 4 (16,6 %) случаях, в 2 из них диагноз морфологически подтверж-
ден, а в 2 – установлен по клинико-рентгенологическим данным.
Заключение. Эффективность комбинированного органосохраняющего лечения аппендикулярных остеосарком  
у собак, согласно данным литературы, сравнима с таковой при проведении ампутаций и обеспечивает более высо-
кое качество жизни животных. 
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C o n t a c t s :	 Evgeny Aleksandrovich Kornyushenkov evg-kornyushenkov@yandex.ru

Introduction. Canine osteosarcoma is a most common bone tumor in dogs, usually involving long tubular bones lesion. 
Limb-sparing treatment method allows to save extremity functionality and sufficiently improve quality of life in com-
parison with amputation.
Aim. To analyze the survival rates and local results after limb-sparing treatment of canine osteosarcoma using bio-implanta-
tion – de-immunized allogenic bone populated with recipient stromal mesenchymal cell preparation. 
Materials and methods. Group of 25 dogs underwent a combined treatment including cisplatinum chemotherapy (60–70 mg/m2 
intravenously infusion at 14–21 day intervals, up to 4 cycles) and wide segmental resection of the affected bone with a bio-
implant defect replacement. Overall survival, progression-free survival and local recurrence frequency in the group were 
analyzed. 
Results. Overall survival median was 321 day, and progression-free median was 222 days. 4 (16,6 %) cases of local re-
lapse were recorded, 2 of which were confirmed by radiography and histological examination, and 2 other by radiogra-
phy only.
Conclusion. Efficiency of the canine appendicular osteosarcoma combined limb-sparing treatment is comparable  
with amputation practice results (according to scientific literature) while foregoing method is preferable due to higher 
life quality of patients. 

Keywords: bioimplantation, bone, limb-sparing surgery, osteosarcoma, dog
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Введение
Среди опухолей костей у собак наиболее распро-

страненной первичной опухолью является остеосар-
кома (ОС) (около 80–85 % случаев). Этиология дан-
ного заболевания неизвестна. К развитию остеосарком 
предрасположены собаки крупных и гигантских пород, 
среднего возраста. Пол не влияет на частоту возник-
новения заболевания. Выявлены породы, ассоцииро-
ванные с высоким риском развития ОС: сенбернар, 
ирландский волкодав, ирландский сеттер, ротвейлер, 
немецкая овчарка, доберман-пинчер, боксер, золоти-
стый ретривер. Приблизительно в 75 % случаев ОС 
поражает аппендикулярный скелет (чаще его метафи-
зы); из них до 40 % случаев опухоль локализуется  
в дистальном сегменте лучевой кости. Данное новооб-
разование характеризуется быстрым ростом  
(с выраженной костной деструкцией и инвазией в при-
лежащие мягкие ткани) и очень высоким метастатичес-
ким потенциалом. Собак с диагнозом ОС, которым  
не проводится лечение, эутаназируют, или они погиба-
ют вследствие метастатического поражения легких  
и выраженной болезненности затронутой кости в тече-
ние 16–20 нед после постановки диагноза [1–4].

Ампутация больной конечности длительное время 
являлась наиболее распространенным (и едва ли не 
единственным) хирургическим методом лечения ОС. 
Она имеет целый ряд преимуществ: обеспечивает пол-
ное удаление первичной опухоли практически во всех 
случаях (вследствие чего исключается вероятность раз-
вития рецидива), быстрое облегчение боли, сравни-
тельно короткое время анестезии, низкий риск опера-

ционных и послеоперационных осложнений, быструю 
реабилитацию и относительно невысокую стоимость. 
Средняя выживаемость собак с диагнозом «аппенди-
кулярная ОС» после проведенной ампутации без хи-
мио- (ХТ) или лучевой терапии (ЛТ) при отсутствии 
рентгенологически выявленных метастазов на момент 
операции составляет 4 мес. В настоящее время комби-
нированное лечение аппендикулярной ОС посред-
ством хирургического вмешательства (ампутации или 
органосохраняющей операции) и ХТ обеспечивает 
наибольшую выживаемость таких пациентов (ее ме-
диана составляет 235–366 дней).

Однако ампутация конечности имеет и существен-
ные недостатки. Ее нельзя проводить при наличии орто-
педической и/или неврологической патологии другой/
других конечности/конечностей или выраженного ожи-
рения. Также отсутствие грудной конечности у крупной 
или гигантской собаки резко снижает ее способность  
к передвижению. Поэтому в ряде случаев актуально про-
ведение органосохраняющей операции [3, 5, 6].

В настоящее время в онкологии применяют сле-
дующие методы для реконструкции резецированной 
кости, пораженной опухолью: установка металличес
кого протеза, аллогенного трансплантата (биоимплан-
тата), наружный чрескостный остеосинтез (с помощью 
дистракционно-компрессионных аппаратов), интра-
операционное экстракорпоральное облучение или 
пастеризация собственной кости, пораженной опухо-
лью, и транспозиция локтевой кости. При установке 
аллогенного трансплантата (биоимплантата) длинную 
трубчатую кость, прошедшую предварительную под-
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готовку, циркулярно фиксируют металлическими пла-
стинами. Названные методы в большинстве случаев 
позволяют отказаться от калечащей операции (ампу-
тации) и провести органосохраняющее хирургическое 
вмешательство, которое позволяет добиться хорошего 
или отличного функционирования конечности у 80 % 
собак с аппендикулярной ОС.

Подходящими для органосохраняющих операций 
пациентами являются такие собаки, у которых опухоль 
поражает менее 50 % длины кости, отсутствует или 
имеется минимальная инвазия в прилежащие мягкие 
ткани, нет патологического перелома или признаков 
метастазирования. Медиана выживаемости при данных 
хирургических вмешательствах у собак сопоставима  
с медианой выживаемости при ампутации (как с адъ-
ювантной ХТ в обоих случаях, так и без нее). Неза-
висимо от материала, замещающего кость, в после
операционном периоде имеется вероятность развития 
таких осложнений, как несостоятельность импланта-
та (20–40 % случаев), инфицирование операционной 
области (30–50 % случаев) и рецидив опухоли (до 28 % 
случаев), вследствие чего требуется повторная опера-
ция [1–3, 7–10].

Цель исследования – анализ выживаемости и слу-
чаев рецидивирования ОС аппендикулярного скелета 
у собак после органосохраняющих операций с при-
менением биоимплантата – деиммунизированной 
аллогенной кости, заселенной мезенхимальными стро-
мальными клетками реципиента.

Методика получения такого биосовместимого им-
плантата подробно описана Н.Ю. Анисимовой и соавт. 
[11]. Ее суть заключается в том, что отпрепарирован-
ным от мягких тканей длинным трубчатым костям 
взрослых эутаназированных собак (вследствие полу-
ченных травм, несовместимых с жизнью) проводили 
перфорацию в 3 участках – в метафизах и центре диа-
физа. Следующим этапом выполнялась их деиммуни-
зация посредством полного погружения в 5–10 % рас-
твор, приготовленный из сухой смеси хлорита натрия, 
перхлората натрия, хлорида натрия в соотношении 
7:2:1 и дистиллированной воды в течение 2–4 мес. За-
тем подготовленный костный матрикс многократно 
промывали стерильным 0,9 % раствором хлорида на-
трия и колонизировали мультипотентными мезенхи-
мальными стромальными клетками, выделенными из 
костного мозга реципиента.

Материалы и методы
В исследование включены 25 пациентов, которым 

в период с 2017 по 2021 г. в Клинике экспериментальной 
терапии Национального медицинского исследователь-
ского центра онкологии им Н.Н. Блохина проведены 
органосохраняющие операции с применением биоим-
плантата по поводу ОС аппендикулярного скелета. Воз-
раст животных составил от 2 до 13 лет (2–5 лет –  

4 случая, 6–8 лет – 9 случаев, 9–13 лет – 12 случаев); 
12 пациентов были самцами, 13 – самками. Породное 
распределение было следующим: метис – 4 случая, 
боксер – 3, доберман – 3, американский бульдог – 2, 
ротвейлер – 2, бульмастиф – 1, дратхаар – 1, кане 
корсо – 1, курцхаар – 1, маремма – 1, московская 
сторожевая – 1, немецкая овчарка – 1, ризеншнауцер – 1, 
среднеазиатская овчарка – 1, тибетский мастиф – 1, чер-
ный терьер – 1.

Во всех случаях был установлен и морфологически 
верифицирован диагноз ОС. Стадия заболевания IA (вы-
сокодифференцированная опухоль, не выходящая за 
пределы надкостницы) выявлена у 1 животного, стадия 
IIА (низкодифференцированная опухоль, не выходящая 
за пределы надкостницы) – у 1, стадия IIB (низкодиффе-
ренцированная опухоль, выходящая за пределы надкост-
ницы) – у 23. В 15 случаях опухоль поражала лучевую 
кость, в 4 – локтевую, в 3 – большеберцовую, в 2 – бе-
дренную кость, в 1 – плечевую. 

Всем животным на первом этапе лечения проводилась 
неоадъювантная ХТ цисплатином в дозе 60–70 мг/м2 вну-
тривенно капельно с интервалом 14–21 день, всего  
1–2 цикла. В дальнейшем всем пациентам выполнялась 
органосохраняющая операция в объеме широкой сег-
ментарной резекции пораженной кости (граница ре-
зекции формировалась с зоной безопасности в 3 см от 
видимых границ опухоли) с последующим замещением 
дефекта аллогенным биоимплантатом (рис. 1–5).

В послеоперационном периоде проводилась адъ
ювантная ХТ цисплатином в дозе 60–70 мг/м2 внутри-
венно капельно с интервалом 14–21 день, суммарно  

Рис. 1. Рентгенограмма левой тазовой конечности в боковой 
проекции. Остеодеструкция кортекса, выраженная периосталь-
ная реакция по игольчатому типу в дистальном сегменте левой 
большеберцовой кости
Fig. 1. X-ray of the left pelvic limb in the lateral projection. Bone 
destruction of the cortex, pronounced spiculated hair-on-end type 
periosteal reaction in the distal segment of the left tibia
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Рис. 2. Интраоперационная фотография. Широкая сегментар-
ная резекция дистального сегмента костей левой голени
Fig. 2. Intraoperative photo. Wide segmental resection of the distal 
segment of the left calf bones

Рис. 4. Рентгенограмма левой тазовой конечности в боковой 
проекции через 2 мес после операции. Биоимплантат левой боль-
шеберцовой кости, фиксированный 2 динамическими компресси-
онными пластинами
Fig. 4. X-ray of the left pelvic limb in the lateral projection 2 months after 
the surgery. Bioimplant of the left tibia immobilized with 2 dynamic 
compression plates

Рис. 3. Интраоперационная фотография. Замещение дефекта 
дистального сегмента левой голени биоимплантатом. Артродез 
скакательного сустава и остеосинтез левой большеберцовой 
кости динамическими компрессионными пластинами
Fig. 3. Intraoperative photo. Replacement of the defect of the distal 
segment of the left calf with a bioimplant. Arthrodesis of the heel joint 
and osteosynthesis of the left tibia with dynamic compression plates

Рис. 5. Функциональные результаты через 1 год после органо-
сохраняющей операции по поводу остеосаркомы
Fig. 5. Functional result 1 year after organ preservation surgery due 
to osteosarcoma

до 4 циклов с учетом неоадъювантного этапа лечения. При 
необходимости назначались сопроводительная терапия 
препаратами железа, эритропоэтина, колониестимулиру-
ющих факторов, симптоматическое лечение.

После окончания лечения пациенты выписывались 
с рекомендациями по динамическому наблюдению, 
включающему в себя периодический осмотр, клиниче-
ское обследование, рентгенографию или компьютерную 
томографию легких, ультразвуковое исследование ор-
ганов брюшной полости для контроля локального ста-
туса и развития отдаленных метастазов.

Результаты
В процессе наблюдения опорная функция конеч-

ности у 20 (80 %) пациентов оценивалась как хорошая 
или отличная. Не было зафиксировано ни одного случая 
реакции отторжения аллогенного трансплантата.

На момент исследования в ходе клинического, ин-
струментального обследований и аутопсии у 17 живот-
ных выявлены признаки местного рецидива или мета-
стазирования ОС. Из них местный рецидив в зоне 
операции зафиксирован у 4 пациентов, метастазиро-
вание в легкие – у 9, метастазирование в кости – у 4, 
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метастазирование в печень – у 2, метастазирование  
в регионарные лимфатические узлы – у 1.

Клиническими признаками местного рецидиви-
рования являлись вновь возникшая или усиливающа-
яся хромота на оперированную конечность, визуально 
и пальпаторно определяемое объемное образование 
мягкотканной или костной плотности в зоне первич-
ной опухоли или в прилежащих к ней отделах конечности. 
В числе рентгенологических признаков рецидива – ви
зуализация объемного образования в послеоперационной 
области мягкотканной или костной плотности с при-
знаками остеодеструкции, наличием периостальной 
реакции и патогномоничных рентгенологических сим-
птомов, характерных для опухоли кости (рис. 6). Мор-
фологическая верификация местного рецидива про-
водилась только по данным аутопсии умерших 
животных.

На момент написания работы умер или эутанази-
рован 21 пациент, 6 из них выполнена аутопсия. По 
результатам патолого-анатомического исследования 
установлено, что у 3 животных смерть наступила по 
причинам, не связанным с основным заболеванием, 
при этом в 2 случаях в ходе вскрытия признаков мест-
ного рецидива и метастазов ОС обнаружено не было. 
В числе собак, не подвергшихся такому патолого-ана-
томическому исследованию, следует выделить 2 случая, 
когда гибель наступила в связи с хронической почеч-
ной недостаточностью, а признаков местного рециди-

ва или прогрессирования онкологического процесса 
выявлено не было. На момент исследования 4 паци-
ента живы, признаков местного рецидива и метаста-
зирования ОС не обнаружено.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью программы Statsoft Statistica. 
Были проанализированы показатели общей выжива-
емости и выживаемости без прогрессирования методом 
Каплана–Майера. Для общей выживаемости в каче-
стве критерия цензурирования данных использовались 
случаи, когда пациенты были живы на момент иссле-
дования, а для выживаемости без прогрессирования – 
случаи, когда у пациента на момент последнего обсле-
дования отсутствовали признаки местного рецидива, 
регионарных или отдаленных метастазов ОС. Для об-
щей выживаемости критерии цензурирования были 
дополнены случаями гибели животного от сопутству-
ющей патологии, а для выживаемости без прогресси-
рования – только теми случаями, когда при аутопсии 
не было обнаружено ни рецидивирования, ни мета-
стазов ОС.

Вычислены скорректированные по методу Капла-
на–Майера медиана и квартили общей выживаемости 
и выживаемости без прогрессирования в группе. Ме-
диана общей выживаемости составила 321 день  
(25-й процентиль – 184 дня, 75-й процентиль –  
605 дней), медиана выживаемости без прогрессирова-
ния – 222 дня (25-й процентиль – 129 дней, 75-й про-
центиль – 548 дней).

Результаты анализа выживаемости пациентов по ме-
тоду Каплана–Майера представлены на рис. 7 и 8.

На момент фиксации результатов исследования  
у 4 пациентов в ходе клинического, инструментального 
обследований или при аутопсии выявлены признаки 
местного рецидива ОС; из них у 3 животных рецидив 
обнаружен прижизненно, у 1 – при аутопсии. В 2 слу-
чаях принадлежность рецидивной опухоли установлена 
морфологически, еще в 2 – клинико-рентгенологичес
кими методами. У 3 животных местный рецидив вы-
явлен в лучевой кости, у 1 – в большеберцовой кости. 
К настоящему времени все животные с установленным 
местным рецидивом умерли или эутаназированы.

Мы проанализировали показатели безрецидивной 
выживаемости в группе с учетом только местных ре-
цидивов с помощью метода Каплана–Майера. В ка-
честве критерия цензурирования данных использова-
лись случаи, в которых животные на момент окончания 
наблюдения или смерти не имели клинических, рент-
генологических и морфологических признаков мест-
ного рецидива. Результаты анализа представлены на 
рис. 9.

Рис. 6. Рентгенограмма грудной конечности в прямой проекции. 
Местный рецидив остеосаркомы на 2 участках: периостальная 
реакция и остеодеструкция в области дистального сегмента 
биоимплантата и запястья; периостоз в области диафиза луче-
вой кости
Fig. 6. X-ray of the thoracic limb in the direct projection. Local 
osteosarcoma recurrence in 2 places: periosteal reaction and bone 
destruction near the distal segment of the bioimplant and wrist, 
periostosis near the radial diaphysis
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Рис. 7. Общая выживаемость после органосохраняющего лечения 
остеосаркомы
Fig. 7. Overall survival after organ preservation treatment of osteosarcoma

0       100    200    300     400     500     600    700     800    900

Время наблюдения, дни / Follow-up duration, days

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

%

Смерть пациента
Окончание наблюдения (цензурированные данные) /  
Follow-up completion (censored data)

Рис. 8. Выживаемость без прогрессирования после органосохра-
няющего лечения остеосаркомы
Fig. 8. Progression-free survival after organ preservation treatment  
of osteosarcoma

Рис. 9. Безрецидивная выживаемость после органосохраняющего 
лечения остеосаркомы
Fig. 9. Recurrence-free survival after organ preservation treatment  
of osteosarcoma
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Обсуждение
Согласно полученным результатам показатели об-

щей и безрецидивной выживаемости аналогичны дан-
ным зарубежных исследований, при этом качество 
жизни животных после органосохраняющей операции 
в целом выше по сравнению с качеством жизни собак, 

подвергнутых ампутации конечности. Анализ графиков 
выживаемости также показывает, что приблизительно 
у 50 % пациентов отмечается прогрессирование забо-
левания в течение первых 150 дней после операции, 
вероятно, по причине наличия у них недиагностиро-
ванных микрометастазов на момент первичного при-
ема. У собак, переживших этот срок, фиксируется «вто-
рая волна» рецидивов по прошествии 400–600 дней 
(1,0–1,5 года); таким образом, однолетняя безреци-
дивная выживаемость составляет 49 %, 2-летняя – око-
ло 15 %. При этом 1-летняя общая выживаемость па-
циентов (50 %) лишь незначительно превышает 
безрецидивную, а 2-летняя равна 21 %. 

Согласно данным, представленным на рис. 10, так-
же можно предположить зависимость, аналогичную 
указанной выше для прогрессирования заболевания: 
местные рецидивы фиксировались либо в течение пер-
вых 150 дней (50 % случаев), либо по прошествии  
2-го года наблюдения. В целом частоту развития мест-
ного рецидивирования после комбинированного ле-
чения собак с ОС способом, указанным выше, можно 
оценить как небольшую (16,6 %).

Заключение
Эффективность комбинированного органосохра-

няющего лечения аппендикулярных ОС у собак, со-
гласно данным литературы, сравнима с таковой при 
проведении ампутаций и обеспечивает более высокое 
качество жизни животных. 
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Отдаленные результаты онкологического 
эндопротезирования области голеностопного 
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Введение. Дистальные отделы большеберцовой и малоберцовой костей представляют собой редкую локализацию 
первичных и метастатических опухолей. Долгое время стандартным хирургическим вмешательством при такой ло-
кализации поражения была ампутация. Онкологическое эндопротезирование голеностопного сустава связано  
с рядом трудностей: дефицитом мягких тканей, необходимых для укрытия имплантата, близким расположением 
анатомических структур, высокой вероятностью развития сосудистых и инфекционных осложнений, сложностями  
в восстановлении биомеханики утраченного сустава. В настоящее время в связи с малочисленностью анализируемых групп 
и краткосрочностью наблюдений нет обобщенных данных о первичном и повторном онкологических эндопротезированиях 
голеностопного сустава, отсутствует выработанный подход к лечению и профилактике осложнений. 
Цель исследования – обобщенный анализ отдаленных и функциональных результатов, а также структуры ослож-
нений после первичного и повторного онкологических эндопротезирований голеностопного сустава на статистически 
значимой выборке пациентов.
Материалы и методы. В исследование вошли 40 пациентов с доброкачественной опухолью кости, первично лока-
лизованными саркомами кости и мягких тканей и метастатическим поражением, которым с 2008 по 2023 г. выпол-
нены 56 первичных и повторных эндопротезирований пострезекционного дефекта дистального отдела большебер-
цовой кости. В группу исследования за период 15 лет были включены 40 (71,4 %) операций в объеме первичного  
и 16 (28,6 %) – в объеме повторного онкологического эндопротезирования голеностопного сустава.
Результаты. За 15-летний период общая частота осложнений, структурированных по классификации International 
Society of limb Salvage (ISOLS) 2013, после первичного и повторного эндопротезирований составила 50 %. Средний 
срок до выявления онкологических и неонкологических осложнений оказался равен 16,1 мес. Основными ослож-
нениями после эндопротезирования были асептическая нестабильность (тип IIА; 21,4 % случаев) и рецидив опу-
холи (20 % случаев). Средние функциональные результаты после первичного и повторного эндопротезирований 
голеностопного сустава оценивались по шкале Musculoskeletal Tumor Society Score (MSTS) и составили через 6 мес 
72 % (от 43 до 97 %), через 12 мес – 78 % (от 49 до 97 %).
Заключение. Для объективной оценки и увеличения статистической достоверности результатов онкологического 
эндопротезирования голеностопного сустава требуются большее количество операций, более длительный период 
наблюдения и анализ данных различных клиник. Разработка показаний к таким реконструктивным операциям  
и тщательный отбор пациентов с учетом эффекта консервативного лечения позволяют сократить количество ослож-
нений, местных рецидивов и достичь хороших функциональных результатов.

Ключевые слова: опухоль кости, саркома, голеностопный сустав, первичное эндопротезирование, реэндопротези-
рование, индивидуализированное эндопротезирование, осложнения эндопротезирования
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Introduction. The distal tibia and fibula are rare sites of involvement by primary and metastatic tumors. For a long 
time, amputation remained the standard surgical intervention for this location. Oncological ankle replacement is asso-
ciated with a number of difficulties, including a lack of soft tissue necessary to cover the implant, close proximity  
of anatomical structures, a high probability of vascular and infectious complications, and difficulties in restoring the 
biomechanics of the lost joint.  Currently, due to the small number of analyzed groups and short-term observations, 
there is no generalized data on primary and revision oncological ankle replacement, and there is no developed approach 
to treatment and prevention of complications.
Aim. To generalize the analysis of long-term results, the structure of complications, and functional results in a group  
of patients after primary and revision oncological ankle replacement in a statistically significant group of patients.
Materials and methods. The study included 40 patients with benign bone tumors, primary localized sarcomas of bone 
and soft tissue, and metastatic lesions, which, since 2008, until 2023 56 primary and revision endoprosthetics of post-
resection defect of the distal tibia were performed. Over a period of 15 years, the study group included 40 (71.4 %) 
surgeries in the scope of primary endoprosthetics and 16 (28.6 %) surgeries in the scope of revision oncological endo-
prosthetics of the ankle joint.
Results. Over a 15-year follow-up period, the overall incidence of complications, structured according to the Interna-
tional Society of limb Salvage (ISOLS) 2013 classification, after primary and revision arthroplasty was 50 %. The aver-
age time until detection of oncological and non-oncological complications was 16.1 months. The leading complication 
after endoprosthetics was aseptic instability (Type II; 21.4 %) and tumor recurrence (Type V) – 20 %. The average 
functional outcome after primary and revision ankle replacement was assessed using the MSTS scale and was 72 % after 
6 months and ranged from 43 to 97 %. After 12 months, this figure was 78 % and ranged from 49 to 97 %.
Conclusion. An objective assessment and increase in the statistical reliability of the results of oncological ankle re-
placement requires a larger number of surgeries, a longer observation period and joint consolidation of data from various 
clinics. Development of indications for such reconstructive operations, careful selection of patients taking into ac-
count the effect of conservative treatment allows to reduce the total number of complications, the number of local re-
lapses and achieve a good functional result.

Keywords: bone tumor, sarcoma, ankle joint, primary endoprosthetics, revision endoprosthetics, complications of endo-
prosthesis replacement, individual endoprosthetics, endoprosthetics complications
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Введение
Дистальные отделы большеберцовой и малоберцовой 

костей представляют собой редкую локализацию пер-
вичных и метастатических опухолей. Долгое время стан-
дартным хирургическим вмешательством при такой 
локализации поражения была ампутация. Развитие кон-
сервативного направления в комбинированном лечении 
первичных и метастатических опухолей, прогресс в хи-
рургической технике и биомедицинской инженерии по-
зволил выполнять органосохраняющие операции боль-
шей части пациентов. Выбор метода реконструкции 
нижней конечности после резекции дистального отдела 
большеберцовой кости остается дискутабельным. Для 
замещения дефекта традиционно используют аутопла-
стику малоберцовой костью на сосудистой ножке или 
без сосудистого компонента, а также аллотрансплантаты 
[1–3]. Однако при всех преимуществах данных видов 
реконструкции у них есть недостатки, в числе которых 
нестабильность компонента, вывихи, инфекционные 
осложнения, длительный период реабилитации [4].

В отличие от ортопедического эндопротезирования 
вопросы онкологического эндопротезирования голе-
ностопного сустава в мировой литературе освещены 
недостаточно. Ограниченность данных в мировых  
и российских публикациях связана с небольшим ко-
личеством эндопротезирований, выполняемых в этой 
области. Онкологическое эндопротезирование голе-
ностопного сустава связано с рядом трудностей: дефи-
цитом мягких тканей, необходимых для укрытия им-
плантата, близким расположением анатомических 
структур, высокой вероятностью развития сосудистых 
и инфекционных осложнений, сложностями в вос-
становлении биомеханики утраченного сустава. В на-
стоящее время из-за малочисленности анализируемых 
групп и краткосрочности наблюдений нет обобщенных 
данных о первичном и повторном (ревизионном) он-
кологических эндопротезированиях этой локализации. 
Также не выработан подход к лечению и профилакти-
ке осложнений онкологического эндопротезирования 
голеностопного сустава [5–8].
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Цель исследования – обобщенный анализ отдален-
ных и функциональных результатов, а также структуры 
осложнений после первичного и повторного онколо-
гических эндопротезирований голеностопного сустава 
на статистически значимой выборке пациентов.

Материалы и методы
На базе отдела общей онкологии ФГБУ «Нацио-

нальный медицинский исследовательский центр он-
кологии им. Н.Н. Блохина» и отделения комбинирован-
ного лечения опухолей костей, мягких тканей и кожи 
Медицинского радиологического научного центра им. 
А.Ф. Цыба – филиала ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр радиологии» проведено 
многоцентровое исследование, в ходе которого накоплен 
значительный клинический материал по выполнению 
первичных и повторных органосохраняющих операций 
с реконструкцией пострезекционных дефектов дисталь-
ного отдела большеберцовой кости онкологическим эн-
допротезом голеностопного сустава.

В исследование вошли 40 пациентов с доброкачест
венной опухолью кости, первично локализованными 
саркомами кости и мягких тканей и метастатическим 
поражением, которым с 2008 по 2023 г. выполнены  
56 первичных и повторных эндопротезирований по-
стрезекционного дефекта дистального отдела больше-
берцовой кости.

В исследовании участвовали 21 мужчина и 20 жен-
щин; средний возраст пациентов составил 40 лет  
и варьировал на момент операции от 19 до 72 лет.  
У 26 (65 %) больных установлена первичная злокаче-
ственная опухоль, у 14 (35 %) – доброкачественная 
опухоль. С учетом местного распространения заболе-

вания, результатов консервативного лечения и онко-
логического прогноза для этих пациентов наиболее 
оптимальным было проведение реконструкции в объ-
еме замещения дефекта онкологическим эндопротезом. 
Из 26 (65 %) больных с первичными злокачественными 
опухолями кости у 3 больных установлено заболевание 
IB стадии, у 19 – IIB стадия. В данной когорте пациентов 
консервативное лечение в виде блока неоадъювантной  
и адъювантной химиотерапии как этап комбинирован-
ной терапии проведено у 84,6 % (22/26) пациентов с осте-
осаркомой, саркомой Юинга, недифференцированной 
плеоморфной саркомой, периостальной саркомой, 
дедифференцированной хондросаркомой, эпителио-
идной ангиосаркомой и лейомиосаркомой.

Доброкачественные опухоли представлены одной 
нозологической единицей – гигантоклеточной опухо-
лью. Четырем (28,6 %) пациентам с диагнозом «гиган-
токлеточная опухоль» проведена неоадъювантная тар-
гетная терапия деносумабом (эксджива) согласно 
стандарту лечения этого заболевания. Структура за-
болеваемости больных, включенных в исследование, 
представлена на рис. 1.

В группу исследования за период 15 лет были вклю-
чены 40 (71,4 %) операций в объеме первичного  
и 16 (28,6 %) операцией в объеме повторного онколо-
гического эндопротезирования голеностопного суста-
ва у пациентов с локализованными злокачественными 
и доброкачественными опухолями дистального отдела 
большеберцовой кости.

В данном исследовании первичное и повторное 
онкологические эндопротезирования голеностопного 
сустава выполнялись с помощью индивидуализирован-
ных и модульных систем эндопротезирования, наиболее 

Рис. 1. Структура заболеваемости пациентов, включенных в исследование
Рис. 1. Disease distribution in patients included in the study
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часто применяемых на территории РФ, в том числе 
Prospon (Чехия) (21 (37,5 %) случай); Implantcast (Гер-
мания) (34 (60,7 случая) Conmed (Россия) (1 (1,8 %) 
случай). В 60,7 % случаев использовались модульные 
системы эндопротезирования. 

Наибольшее количество операций (58,9 %) вы-
полнено с применением титановых (TiAl6V4) ножек 
эндопротеза. Ножки из сплава CoCrMo были исполь-
зованы в 41,1 % случаев.

Средняя длина замещающей части эндопротеза 
после первичного и повторного эндопротезирований 
составила 133 мм (от 70 до 275 мм), большеберцовой 
ножки эндопротеза – 124 мм (от 100 до 150 мм). Ис-
пользовались ножки диаметром от 11 до 17 мм. Сред-
няя длина таранной ножки эндопротеза составила  
47 мм (от 35 до 60 мм), диаметр – от 11 до 16 мм.

Средний период наблюдения за пациентами после 
первичного и повторного эндопротезирований дис-
тального отдела большеберцовой кости и голеностоп-
ного сустава составил 38 мес (от 1 до 176 мес). В груп-
пе первичного эндопротезирования этот показатель 
оказался равен 37 мес (от 1 до 176 мес), в группе по-
вторного эндопротезирования – 35 мес (от 1 до 69 мес).

Критерии включения пациентов в исследование:
–– возраст 18 лет и старше;
–– наличие злокачественной опухоли дистального 
отдела большеберцовой кости;

–– наличие доброкачественной опухоли дистального 
отдела большеберцовой кости;

–– возможность выполнения абластичного удаления 
опухоли;

–– отсутствие массивного экстраоссального компо-
нента;

–– наличие необходимого объема мягких тканей для 
укрытия эндопротеза;

–– отсутствие вовлечения в опухолевый процесс зад
него сосудисто-нервного пучка;

–– предполагаемая продолжительность жизни – более 
1 года;

–– асептическая нестабильность эндопротеза;
–– разрушение конструкции/элементов эндопротеза;
–– инфекция ложа эндопротеза.
Критерии исключения пациентов из исследования:

–– возраст до 18 лет;
–– наличие значительного по размеру опухолевого и/или 
инфекционного свища/свищей (отсутствие возмож-
ности укрытия эндопротеза местными тканями);

–– обширное поражение мягких тканей;
–– вовлечение малоберцовой кости в опухолевый 
процесс;

–– резистентность к основным группам антибактери-
альных препаратов;

–– прогрессирование заболевания на фоне лечения;
–– дефицит мягких тканей после удаления эндопро-
теза и замещения дефекта спейсером.

Конструктивные особенности использованных 
систем эндопротезирования
В настоящем исследовании реконструкция постре-

зекционного дефекта дистального отдела большебер-
цовой кости выполнялась с использованием 3 различ-
ных блоковидных типов голеностопного эндопротеза, 
различающихся материально-технически и конструк-
тивно. 

Первый тип эндопротеза – индивидуализирован-
ный, не модульный. Металлическая часть его узла вы-
полнена из сплава TiAl6V4 и покрыта карбоном. Пла-
стиковые элементы узла эндопротеза представлены 
двумя втулками, выполненными из полиэфирэфирке-
тона (PEEK). Вал узла эндопротеза устанавливали от-
дельно и фиксировали винтом через блок узла. Форма 
большеберцовой и таранной ножек цилиндрическая, 
материал – сплав TiAl6V4. Использовался только це-
ментный тип фиксации ножек эндопротеза. 

Второй тип эндопротеза – модульный. Металли-
ческая часть узла эндопротеза выполнена из сплава 
CoCrMo. Пластиковые элементы узла представлены 
двумя втулками, изготовленными из сверхвысокомо-
лекулярного полиэтилена UHMWPE. Их устанавли-
вали непосредственно на вал узла, фиксированный  
к таранному компоненту эндопротеза. Затем втулки 
имплантировали в большеберцовый модуль голено-
стопного узла эндопротеза. Большеберцовая и таран-
ная ножки имели форму шестигранника для обеспе-
чения ротационной стабильности. Использовались 
цементный и бесцементный типы фиксации ножек 
эндопротеза. Цементные ножки выполнены из сплава 
CoCrMo, бесцементные – из сплава TiAl6V4 с гидро
ксиапатитовым покрытием.

Подготовка и планирование этапа эндопротезиро-
вания проводились на основе данных следующих ме-
тодов обследования: 

–– рентгенографии голени с захватом зоны голено-
стопного сустава и стопы;

–– спиральной компьютерной томографии зоны по-
ражения голени с захватом зоны голеностопного 
сустава и стопы;

–– магнитно-резонансной томографии голени и стопы.

Хирургическая техника
Операционный доступ осуществляют стандартным 

переднелатеральным или переднемедиальным разре-
зом с рассечением верхнего и нижнего удерживателей- 
разгибателей с сохранением кожных ветвей поверх-
ностного кожного нерва. Разрез продолжают на глуб-
жележащие ткани с отведением в сторону большебер-
цовой мышцы, длинного разгибателя пальцев стопы 
и расположенного под ним разгибателя большого 
пальца стопы. Передний сосудисто-нервный пучок 
прослеживают на протяжении, мобилизуют и отводят 
в сторону для осуществления доступа к капсуле голе-
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ностопного сустава. Вскрывают голеностопный сустав, 
визуализируют таранную кость, латеральные и меди-
альные лодыжки голени.

На основе данных рентгенологического исследо-
вания заранее определяют уровень резекции, выпол-
няют сегментарную резекцию большеберцовой кости. 
Затем путем внутренней ротации голени осуществля-
ют вывих голеностопного сустава. Выделяют заднюю 
группу мышц голени. После удаления макропрепара-
та измеряют длину резекции. Подготавливают пло-
щадку на таранной кости. С помощью риммеров фор-
мируют канал в таранной и пяточной костях под 
заданным углом. Устанавливают ножку эндопротеза. 
Подготавливают канал большеберцовой кости. Уста-
навливают большеберцовый компонент эндопротеза. 
Производят окончательную сборку, проверку узла эн-
допротеза и объема движений. Особое внимание уде-
ляют качеству укрытия эндопротеза мягкими тканями. 
Антибактериальную терапию проводят интраопера-
ционно и в течение 5–7 дней после операции.

В течение месяца после хирургического вмеша-
тельства пациенты передвигаются с фиксированным 
голеностопным суставом с постепенным увеличением 
нагрузки на конечность. Активизацию движений  
в голеностопном суставе осуществляют на 5–7-е сутки 
с постепенным наращиванием амплитуды движений. 
В дальнейшем пациентам рекомендовано прохождение 
курса восстановительного лечения в специализиро-
ванном реабилитационном учреждении.

Клинический случай 1
Пациентка З., 1962 года рождения, диагноз: хондро-

саркома нижней трети правой большой берцовой кости 
(С 40.2), рT2G1N0M0, стадия IB. Состояние после сег-

ментарной резекции дистального отдела правой больше-
берцовой кости с эндопротезированием голеностопного 
сустава, выполненной в 2015 г.

Анамнез: впервые симптомы заболевания – боли  
в правой голени, опухолевидное образование дистальной 
половины правой голени – появились в 2015 г. По месту 
жительства проведена открытая биопсия. Препараты пере-
смотрены в Медицинском радиологическом научном центре 
им. А.Ф. Цыба – филиале ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии; диагноз верифицирован. 
По данным рентгенологических исследований перед операцией 
отмечался очаг смешанной деструкции с деформацией кости 
и утолщением кортикального слоя. Рентгенография перед 
операцией представлена на рис. 2. 

Выполнено хирургическое лечение в объеме сегментарной 
резекции нижней трети правой большеберцовой кости  
с эндопротезированием правого голеностопного сустава 
(26.02.2015 г.). Дефект замещен индивидуальным онкологи-
ческим модульным имплантатом фирмы Implantcast. Рент-
генография после операции представлена на рис. 3.

Гистологическое заключение после операции: хондро-
саркома, G

1
.

Особенностями данного клинического случая явля-
ются протяженная резекция дистального сегмента боль-
шеберцовой кости и цементная фиксация большеберцовой 
ножки имплантата. Функциональные результаты  
по шкале MSTS через 12 мес составили 93 %.

Клинический случай 2
Пациент Л., 1984 года рождения, диагноз: гиганто-

клеточная опухоль дистального отдела правой больше-
берцовой кости. Состояние после экскохлеации опухоли 

а б

Рис. 2. Рентгенография перед эндопротезированием: а – прямая 
проекция; б – боковая проекция
Fig. 2. X-ray prior to endoprosthesis: а – frontal projection; б – lateral 
projection

Рис. 3. Рентгенография после эндопротезирования: а – прямая 
проекция; б – боковая проекция
Fig. 3. X-ray after endoprosthesis: а – frontal projection; б – lateral 
projection

а б
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с замещением дефекта аллотрансплантатом (28.05.2009 г.). 
Рецидив: R1. Состояние после эндопротезирования пра-
вого голеностопного сустава 04.03.2010. Асептическая 
нестабильность большеберцовой и таранной ножек эн-
допротеза. Состояние после реэндопротезирования пра-
вого голеностопного сустава.

Со слов пациентки, осенью 2008 г. появились болез-
ненные ощущения в области правого голеностопного су-
става. Наблюдались постепенное нарастание болевого 
синдрома при ходьбе, образование опухоли в области 
правого голеностопного сустава. Больная направлена  
в ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н.Н. Блохина».

Выполнена операция в объеме экскохлеации больше-
берцовой кости с замещением дефекта биокомпозитным 
материалом (кальция сульфат) OsteoSet (28.05.2009).

Гистологическое заключение после операции  
(№ 16133): морфологическая картина соответствует 
гигантоклеточной опухоли.

В феврале 2010 г. по данным рентгенологических ме-
тодов исследования выявлен рецидив опухоли. Рентгено-
графия перед операцией представлена на рис. 4.

С использованием рентгеновской компьютерной то-
мографии с частотой среза 1 мм и рентгенографии вы-
полнено предоперационное 3D-моделирование установки 
эндопротеза (рис. 5). 

Выполнено хирургическое вмешательство в объеме 
резекции дистального отдела правой большеберцовой 
кости с замещением дефекта эндопротезом голеностоп-
ного сустава (04.03.2010). Установлен цементный мо-
дульный эндопротез фирмы Implantcast. Материал эндо-
протеза – CoCrMo. Рентгенография после операции 
представлена на рис. 6.

В октябре 2018 г. при умеренной физической нагруз-
ке пациентка отметила появление и умеренное усиление 
боли в области правого голеностопного сустава, преиму-
щественно в области пятки. По данным рентгенографии 
от 09.11.2018 г. и в ходе осмотра выявлены нестабиль-
ность таранной и большеберцовой ножек эндопротеза, 

Рис. 4. Рентгенография перед эндопротезированием: прямая (а, б) и боковая (в, г) проекции
Fig. 4. X-ray prior to endoprosthesis: frontal (а, б) and lateral (в, г) projections

а б в

г

Рис. 5. Предоперационное 3D-планирование установки эндопро-
теза: а – прямая проекция; б – боковая проекция
Fig. 5. Preoperative 3D planning of prosthesis installation: а – frontal 
projection; б – lateral projection

а б
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а также выраженный остеопороз вышеуказанных костей. 
Перед операцией отмечалось осложнение IIB типа по шка-
ле International Society of Limb Salvage 2013 (ISOLS 2013) 
(рис. 7). 

Выполнено хирургическое лечение в объеме реэндопро-
тезирования правого голеностопного сустава 
(11.07.2019). Размеры фиксирующих частей эндопроте-
за, модель и его фирма-изготовитель прежние. После 

операции пациентка получала остеомодифицирующую 
терапию препаратами группы золедроновой кислоты  
и комбинированные препараты кальция.

За период наблюдения после эндопротезирования, 
проведенного в 2010 г., признаков прогрессирования за-
болевания не выявлено. Нестабильность фиксирующих 
частей эндопротеза, остеопороз костей области фик-
сации эндопротеза и поломка его конструкции на момент 

Рис. 6. Рентгенография после первичного эндопротезирования: а – прямая проекция; б – боковая проекция
Fig. 6. X-ray after primary endoprosthesis: а – frontal projection; б – lateral projection

ба

Рис. 7. Рентгенография перед повторным эндопротезированием: а – прямая проекция; б – боковая проекция
Fig. 7. X-ray prior to repeat endoprosthesis: а – frontal projection; б – lateral projection

а б
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последнего контрольного обследования не наблюдались 
(рис. 8). Функциональные результаты через 12 мес по 
шкале MSTS составили 80 %.

Особенностью случая является длительный период 
наблюдения, составивший на настоящий момент более 
13 лет.

Результаты
В настоящем исследовании за 15-летний период на-

блюдения общая частота осложнений, структурирован-
ных по классификации ISOLS 2013, после первичного  
и повторного эндопротезирований составила 50 %,  
а средний срок до выявления онкологических и неонко-
логических осложнений – 16,1 мес (от 1 до 102 мес). 

Неонкологические осложнения, явившиеся основ-
ной причиной выполнения повторного эндопротези-
рования в исследуемой группе пациентов типа IIA 
(ранняя асептическая нестабильность), наблюдались  
в 8 (14,3 %) случаях, типа IIB (поздняя асептическая 
нестабильность) – в 4 (7,1 %), типа IIIA (поломка эн-
допротеза) – в 4 (7,1 %), типа IVA (ранняя инфекция 
эндопротеза) – в 6 (10,7 %), типа IVB (поздняя инфек-
ция эндопротеза) – в 1 (1,8 %). Всем пациентам пер-
вичное/повторное эндопротезирование выполнено  
в ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» и Медицин-

ском радиологическом научном центре им. А.Ф. Цыба – 
филиале ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии».

Средний срок до выявления неонкологических 
осложнений в группе после первичного эндопротези-
рования составил 27 мес (от 3 до 102 мес) при частоте 
осложнений 32 %, в группе после ревизионного эндо-
протезирования – 12,2 мес (от 3 до 25 мес) при часто-
те осложнений 48 %. 

В исследуемой группе (n = 40) рецидив опухоли  
в костях (осложнение типа VА) выявлен в 10 % (4/40) 
случаев, в мягких тканях (осложнение типа VB) –  
в 10 % (4/40). При рецидиве опухоли в костях (ослож-
нение типа VA) всем пациентам выполнена ампутация 
конечности. При этом при рецидиве опухоли в мягких 
тканях (осложнение типа VА) 2 из 4 больных удалось 
провести иссечение рецидива опухоли. Среди пациен-
тов после органосохраняющего хирургического лечения 
рецидива опухоли в последующем признаков повтор-
ного появления заболевания не обнаружено. 

В структуре онкологических осложнений только 
местный рецидив выявлен в 12,5 % (5/40) случаев, 
только метастазирование – в 10 % (4/40), прогресси-
рование в виде местного рецидива и метастазов –  
в 12,5 % (5/40). У 7 из 9 пациентов, у которых обнару-
жено отдаленное прогрессирование заболевания, мета-
стазы локализовались в легких, у 2 – в костях.

Онкологические осложнения в среднем выявлены 
через 13,3 мес (от 1 до 25 мес); средний срок до реци-
дива составил 14,6 мес. Метастазирование диагности-
ровано в среднем через 11,9 мес, рецидив и метастази-
рование – через 9,5 мес. Общее число онкологических 
осложнений составило 25,2 %. 

Анализ результатов онкологического эндопроте-
зирования области голеностопного сустава показал, 
что осложнения после повторного эндопротезирования 
возникают в 1,5 раза чаще, чем после первичного. Чис-
ло осложнений после первичного и повторного онко-
логических эндопротезирований голеностопного су-
става, по данным ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохи-
на» и Медицинского радиологического научного центра 
им. А.Ф. Цыба – филиала ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр радиологии», 
представлено в таблице.

За 15-летний период наблюдения в 19,6 % (14/56) 
случаев выполнена частичная замена компонентов 
имплантата в связи с развитием механических и не-
механических осложнений. В 8,9 % (5/56) случаев про-
ведена замена всего эндопротеза.

За указанный период наблюдения из мониторинговой 
группы выбыли 30 % пациентов. Причиной этого в 17,5 % 
случаев послужили осложнения, связанные с рецидивом 
основного заболевания, потребовавшие выполнения ка-
лечащей операции, в 5 % – некупируемая инфекция ложа 

Рис. 8. Рентгенография после повторного эндопротезирования: 
а – прямая проекция; б – боковая проекция
Fig. 8. X-ray after repeat endoprosthesis: а – frontal projection;  
б – lateral projection

ба
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эндопротеза, что также привело к проведению калечащей 
операции, в 7,5 % – смерть пациентов в связи с прогрес-
сированием основного заболевания.

В группе исследования не выявлено ни одного слу-
чая мягкотканного осложнения  (осложнения типа I 
составили 0 %), явившегося причиной повторного 
эндопротезирования. Однако у 2 (3,8 %) пациентов 
сразу после первичного эндопротезирования зареги-
стрирован асептический некроз лоскута с диастазом 
послеоперационной раны (осложнение типа IB), ко-
торый формировался вторичным натяжением.

У пациентов с диагностированной клинической 
асептической нестабильностью голеностопного эндо-
протеза (осложнение типа II) после первичного и по-
вторного эндопротезирований средний срок до выяв-
ления этого осложнения составил 28,1 мес (от 6 до  
102 мес), после первичного эндопротезирования –  
30,2 мес (от 3 до 102 мес), после повторного эндопро-
тезирования – 14,3 мес (от 7 до 25 мес). Частота асеп-
тической нестабильности составила 21,4 %.

Выявлено, что асептическая нестабильность при 
первичном и повторном эндопротезированиях, неза-
висимо от варианта конструкции эндопротеза в 94 % 
случаев сопряжена с нестабильностью таранной  
и только в 6 % – с нестабильностью большеберцовой 
ножки эндопротеза.

При проведении первичного эндопротезирования 
частота развития остеопороза большеберцовой и та-
ранной костей непосредственно перед операцией со-
ставила 10 %. В связи с этим можно сделать вывод  
о малом влиянии данного фактора на частоту возник-
новения асептической нестабильности после первично-
го эндопротезирования. Однако при повторном эндопро-
тезировании остеопороз большеберцовой кости 
наблюдался в 18 % случаев, таранной кости – в 84 %, что 
оказало значимое влияние на качество фиксации ножки 
эндопротеза и потенциальный риск развития повторной 
нестабильности его таранной ножки.

У 3 из 4 пациентов поломки конструкции узла эн-
допротеза (осложнение типа IIIB; 7,1 %) возникли по-
сле развития нестабильности таранной ножи эндопро-
теза. В общей группе первичных и повторных 
эндопротезирований голеностопного сустава (n = 56) 
перипротезный перелом кости (осложнение типа IIIB; 
0 %) не был выявлен ни у одного пациента.

У больных с диагностированной перипротезной 
инфекцией  голеностопного эндопротеза (осложнение 
типа IV; 12,5 %) после первичного и повторного эндо-
протезирований средний срок до выявления этого ос-
ложнения составил 31 мес (от 7 до 83 мес).

По данным микробиологического исследования  
в 2 (12,5 %) из 7 выявленных случаев перипротезной 

Число осложнений после первичного и повторного онкологических эндопротезирований области голеностопного сустава, %

Number of complications after primary and repeat oncological endoprosthesis in the area of the ankle joint, %

Эндопротезирование 
Endoprosthetics

Механические осложнения 
Mechanical complications

Немеханические осложнения 
Non-mechanical complications

Мягкотканные 
осложнения 
Soft-tissue 

complications

Асептическая 
нестабильность 

Aseptic instability

Разрушение 
конструкции 
эндопротеза, 

перелом кости 
Endoprosthesis 

destruction, bone 
fracture

Инфекция 
Infection

Прогрессирование 
опухоли (рецидив) 
Tumor progression 

(recurrence)

Тип I 
Type I

Тип II 
Type II

Тип III 
Type III

Тип IV 
Type IV

Тип V 
Type V

Первичное 
эндопротезирова-
ние (n = 40) 
Primary 
endoprosthesis  
(n = 40)

5 
(подтип А – 0; 
подтип B – 5) 

5  
(subtype А – 0; 
subtype B – 5)

20 
(подтип А – 12,5; 
подтип B – 7,5 %) 

20  
(subtype А – 12.5; 
subtype B – 7.5 %)

7,5 
(подтип А – 7,5; 

подтип B – 0) 
7,5  

(subtype А – 7.5; 
subtype B – 0)

10 
(подтип А – 7,5; 
подтип B – 2,5) 

10  
(subtype А – 7.5; 
subtype B – 2.5)

20 
(подтип А – 10; 
подтип B –10) 

20  
(subtype А – 10; 
subtype B –10)

Повторное эндо-
протезирование 
(n = 16) 
Repeat 
endoprosthesis  
(n = 16)

0 
(подтип А – 0, 
подтип B – 0) 

0  
(subtype А – 0, 
subtype B – 0)

25,1 
(подтип А – 18,8 %; 
подтип B – 6,3 %) 

25.1  
(subtype А – 18.8 %; 
subtype B – 6.3 %)

6,3 
(подтип А – 6,3; 

подтип B – 0) 
6.3  

(subtype А – 6.3; 
subtype B – 0)

18,8 
(подтип А – 18,8; 

подтип B – 0) 
18.8  

(subtype А – 18.8; 
subtype B – 0) 

–

Всего (n = 56) 
Total (n = 56) 3,6 21,4 7,1 12,5 20
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инфекции верифицировано наличие Methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus у одного и того же пациента,  
в 3 случаях – Methicillin-resistant Staphylococcus aureus,  
в 2 случаях выявить бактериальный штамм не удалось.  
В 6 случаях потребовалось проведение двухэтапного ре-
эндопротезирования, в 1 случае инфекция вылечена  
с помощью антибактериальной терапии (лечение начато 
в течение 2 сут от появления первых симптомов).

Средние функциональные результаты после пер-
вичного и повторного эндопротезирований голено-
стопного сустава оценивались по шкале MSTS и через 
6 мес составили 72 % (от 43 до 97 %), а через 12 мес – 
78 % (от 49 до 97 %). 

Статистический анализ накопленного материала 
показал, что срок службы онкологического голено-
стопного эндопротеза (отсутствие осложнений типа 
I–IV по ISOLS 2013, приведших к его замене) после 
первичного и повторного эндопротезирований через 
10 лет составил 7,5 ± 17,6 %.

В исследуемой группе общая выживаемость паци-
ентов с гигантоклеточной опухолью дистального от-
дела большеберцовой кости через 5 и 10 лет составила 
93,8 ± 10,5 %, с первичными злокачественными опухо-
лями с поражением дистального отдела большеберцовой 
кости через 3 года – 95,8 ± 4,1 %, через 5 и 10 лет – 
91,0 ± 6,1 %. Бессобытийная выживаемость больных 
за 5 и 10 лет оказалась равной 50,0 ± 11,8 %.

В группе включенных в исследование пациентов 
(n = 40) прогрессирование заболевания выявлено  
в среднем через 17,3 мес – в сроки от 1 до 72 мес.

Обсуждение
В течение длительного времени ампутация оста-

валась одним из стандартных хирургических способов 
лечения пациентов со злокачественными опухолями 
костей области голеностопного сустава. До настояще-
го времени выбор метода реконструкции нижней ко-
нечности после резекции дистального отдела больше-
берцовой кости остается дискутабельным. Варианты 
включают использование ауто- и аллотрансплантатов, 
а также артродезирование сустава. Реконструкция дис-
тальных отделов большеберцовой кости васкуляризи-
рованным или неваскуляризированным транспланта-
том ассоциирована с необходимостью проведения 
нескольких операций для достижения артродеза, дли-
тельными сроками иммобилизации, непредсказуе-
мыми результатами [9, 10]. Для реконструкции ал-
лотрасплантатом характерны длительные сроки 
реабилитации, высокий риск дезинтеграции, инфи-
цирования трансплантата, возникновения переломов. 
В отличие от вышеперечисленных способов рекон-
струкции пострезекционных дефектов эндопротези-
рование дает возможность раннего функционального 
восстановления и сохранения подвижности голено-
стопного сустава [11]. 

В исследовании, проведенном P. Yang и соавт. [12], 
8 пациентам со злокачественными опухолями дис-
тального отдела большеберцовой кости проведено 
эндопротезирование. Медиана наблюдения составила 
77 мес. У 3 пациентов отмечался рецидив. У 1 больно-
го развилась инфекция, что привело к повторному 
ревизионному вмешательству. Средний показатель по 
шкале MSTS составил 66 %.

В исследовании A.S. Shekkeris и соавт. [7] 6 пациен-
там с первичными злокачественными опухолями дис-
тального отдела большеберцовой кости проведено эн-
допротезирование голеностопного сустава. Средняя 
продолжительность наблюдения составила 9,6 года. 
Двум пациентам проведена ампутация из-за возникно-
вения персистирующей инфекции. У 4 больных средний 
показатель по шкале MSTS составил 70 %.

Z. Zhao и соавт. [13] провели систематический об-
зор 33 исследований, включавших 337 случаев лечения 
опухолей дистальных отделов большеберцовой кости. 
Органосохраняющие операции, включающие биоло-
гическую реконструкцию, выполнены 290 пациентам. 
В 165 (57 %) случаях использовался аутотрансплантат,  
в 79 (26,8%) – аллотрансплантат, в 10 (3,4%) – дистракци-
онный остеосинтез, в 37 (12,8 %) – эндопротезирование. 
Выявлено сходство функциональных результатов по шка-
ле MSTS  после биологической реконструкции и эндопро-
тезирования – 78,4 и  72,2 % соответственно.

Анализ результатов опубликованных данных и на-
шего исследования показал, что наиболее частыми и ос-
новными осложнениями эндопротезирования голено-
стопного сустава являются перипротезная инфекция  
и местный рецидив, приводящие в большинстве слу-
чаев к ампутации конечности.

Внедрению онкологического эндопротезирования 
области голеностопного сустава в широкую клиниче-
скую практику долгое время препятствовали слож-
ности в создании оптимальной конструкции эндопро-
теза, выдерживающей значительные разновекторные 
нагрузки, обеспечивающей надежную фиксацию  
к костным сегментам и имеющей компактную форму, 
позволяющую укрыть его местными тканями после 
радикальной резекции опухоли [13–15].

Заключение
Анализ накопленного опыта различных рекон-

структивных операций в области голеностопного су-
става, а также непосредственных и отдаленных функ-
циональных результатов каждой из них показывает, что 
органосохраняющие операции, в том числе эндопроте-
зирование голеностопного сустава, являются альтерна-
тивой ампутации, позволяют сохранить высокие реа-
билитационный потенциал и функциональный статус 
пациентов.

В ходе статистического анализа данных отдела об-
щей онкологии ФГБУ «Национальный медицинский 
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исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохи-
на» и отделения комбинированного лечения опухолей 
костей, мягких тканей и кожи Медицинского радио-
логического научного центра им. А.Ф. Цыба – фили-
ала ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр радиологии» за 15 лет определены 
наиболее частые осложнения онкологического эндопро-
тезирования голеностопного сустава. Превалирующим 
осложнением явилась нестабильность эндопротеза  
(21,4 % случаев), при этом частота ранней нестабильности 
оказалась почти в 2 раза выше частоты поздней нестабиль-
ности (в большинстве случаев она связана с нарушением 
фиксации таранной ножки). Рецидив опухоли также воз-
никает довольно часто (в 20 % случаев). При этом частота 
рецидива в костях и мягких тканях оказалась одинаковой. 
Анализ литературы показал, что полученные данные  
об осложнениях эндопротезирования этой области соот-
ветствуют результатам более ранних публикаций. В нашем 
исследовании выработаны основные принципы онколо-
гического эндопротезирования области голеностопного 
сустава, позволяющие снизить частоту осложнений, сре-
ди которых:

–– эффективность неоадъюватного консервативного 
лечения;

–– возможность удаления опухоли в радикальном 
объеме; 

–– достаточное количество местных тканей для укры-
тия имплантата после удаления опухоли;

–– выбор эндопротеза с учетом оптимальной кон-
струкции и биомеханики сустава;

–– выбор модели имплантатов с высоким потенциа-
лом изноустойчивости; 

–– выбор оптимального способа фиксации эндопротеза;
–– проведение восстановительного лечения в про-
фильном отделении;

–– соблюдение пациентом рекомендованного орто-
педического режима. 
Тем не менее для объективной оценки и увеличения 

статистической достоверности результатов онкологи-
ческого эндопротезирования голеностопного сустава 
требуется большее количество операций, более длитель-
ный период наблюдения и консолидация данных раз-
личных клиник, выполняющих этот вид хирургических 
вмешательств. Разработка показаний к таким рекон-
структивным операциям и тщательный отбор пациентов 
с учетом эффекта консервативного лечения позволяют 
сократить количество осложнений и местных рецидивов 
и достичь хороших функциональных результатов.
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Восстановление левого купола диафрагмы  
никелид-титановым металлотрикотажем после 
комбинированной резекции при лейомиосаркоме

Е.Б. Топольницкий1–3, Н.А. Шефер1, 2, А.Н. Юнусов2, Е.С. Марченко3

1ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 634050 Томск, 
Московский тракт, 2; 
2ОГАУЗ «Томская областная клиническая больница»; Россия, 634069 Томск, ул. Ивана Черных, 96; 
3ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский государственный университет»; Россия, 634050 Томск,  
проспект Ленина, 36

К о н т а к т ы :	 Николай Анатольевич Шефер NAschefer@yandex.ru

Лейомиосаркома диафрагмы – чрезвычайно редкое заболевание. На настоящий момент описаны не более 20 слу-
чаев. Все пациенты нуждались в реконструкции купола диафрагмы, в том числе с использованием имплантатов.  
В статье представлен клинический случай лечения женщины 40 лет с гигантской лейомиосаркомой левого купола 
диафрагмы. Выполнены экстирпация опухоли единым блоком с диафрагмой и стенкой перикарда и последующее 
восстановление грудобрюшной преграды никелид-титановым металлотрикотажем.

Ключевые слова: лейомиосаркома, диафрагма, никелид титана, реконструкция
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Leiomyosarcoma of the diaphragm is an extremely rare disease. No more than 20 cases have been described so far. All 
patients needed reconstruction of the dome of the diaphragm, including with the use of implants. The article presents 
a clinical case of treatment of a 40-year-old woman with giant leiomyosarcoma of the left diaphragmic cupola.The ex-
tirpation of the tumor as a single block with the diaphragm and the pericardial wall was performed, followed by the 
restoration of the abdominal obstruction with nickel-titanium metal knitwear.
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Введение
Лейомиосаркомы представляют собой группу зло-

качественных мезенхимальных опухолей, состоящих 
из клеток гладкомышечной дифференцировки и ха-
рактеризующихся вариабельной морфологией и агрес-
сивным типом роста [1, 2]. По данным ряда авторов, 
частота встречаемости данных опухолей в структуре 
всех мягкотканных сарком разнится и может достигать 
25 % [1–3]. В зависимости от локализации лейомио-
саркомы делят на 4 группы: внутрибрюшные (40–45 % 
случаев), с поражением мягких тканей конечностей 
(30–35 % случаев), кожи (15–20 % случаев) и стенки 
сосуда (не превышает 2–5 % случаев) [4]. До настояще-
го момента основным методом радикального лечения 
данной патологии является хирургическое вмешатель-
ство, что обусловлено относительной резистентностью 
опухоли к химиолучевой терапии. Рассматриваются 
варианты адъювантной системной химиотерапии, од-
нако с учетом отсутствия достоверного влияния  
на показатели безрецидивной выживаемости только  
в качестве паллиативной помощи [5].

Среди описанных случаев внутригрудной локали-
зации наиболее часто встречается лейомиосаркомы 
стенки пищевода и легкого, реже – сердца [6, 7]. Ло-
кализация данного типа опухоли с поражением купо-
ла диафрагмы наблюдается крайне редко; к настояще-
му времени в литературе описаны не более 20 случаев 
[8, 9]. У всех пациентов опухоль характеризовалась 
медленным темпом роста, что обусловило ее гигант-
ские размеры, поздние симптоматику и диагностику. 
В таких случаях при выборе хирургической тактики 
используют комбинированные варианты резекций  
и реконструкции, в том числе с использованием им-
плантатов.

Ниже представлены клинический случай лечения 
гигантской лейомиосаркомы диафрагмы и результаты 
успешного хирургического лечения с восстановлени-
ем купола диафрагмы никелид-титановым металло-
трикотажем.

Клинический случай
Пациентка М., 40 лет, обратилась к терапевту по 

месту жительства с жалобами на одышку при стан-
дартной физической нагрузке, приступы сухого надсад-
ного кашля, общую слабость, учащенное сердцебиение.  
На протяжении последних 2 мес отмечала усиление жалоб. 
Из анамнеза известно, что диспансерные плановые обсле-
дования больная проходила нерегулярно. Последняя рент-
генография органов грудной клетки выполнена 3 года назад; 
по ее результатам выявлена деформация левого купола 
диафрагмы. Поскольку на тот момент жалоб не было, 
пациентка отказалась от дообследования.

При объективном осмотре пациентка правильного 
телосложения, питание удовлетворительное. Грудная 
клетка не деформирована. Аускультативно дыхание сле-

ва резко ослаблено, выслушивается преимущественно  
в верхних отделах. Тоны сердца приглушены, в стандарт-
ных точках не выслушиваются. При перкуссии опреде-
ляется притупление звука в нижних отделах до уровня 
III межреберья.

По результатам мультиспиральной компьютерной 
томографии органов грудной клетки в левой плевральной 
полости определяется гигантское новообразование со-
лидного строения, занимающее большую часть левого геми-
торакса с компрессией нижней доли левого легкого и смеще-
нием средостения вправо (рис. 1). В ходе фибробронхоскопии 
в левой половине трахеобронхиального дерева выявлена де-
формация верхнедолевого бронха со сдавлением нижнедоле-
вого бронха. По результатам иммуногистохимического ис-
следования материала, полученного путем трепанобиопсии, 
обнаружена лейомиосаркома умеренной степени диффе-
ренцировки.

После дообследования установлен диагноз: лейомио-
саркома левой плевральной полости (T4NxM0G3). Данный 
клинический случай рассмотрен на онкологическом кон-
силиуме, по решению которого пациентка направлена на 
хирургическое лечение.

После предоперационной подготовки выполнены бо-
ковая торакотомия слева, экстирпация опухоли с то-
тальной резекцией левого купола диафрагмы, левой боко-
вой стенкой перикарда, атипичной резекцией нижней 
доли левого легкого, субтотальной плеврэктомией и ме-
диастинальной лимфаденэктомией. Опухоль представля-
ла собой многоузловой солидный конгломерат, исходящий 
из мышечной части заднего ската диафрагмы и полностью 
замещающий левый купол диафрагмы с явлениями инва- 
зии в соседние анатомические структуры (рис. 2).  

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов 
грудной клетки. В левой плевральной полости определяется 
гигантское новообразование с компрессией левого легкого и сме-
щением средостения вправо
Fig. 1. Multispiral computed tomography of the thoracic organs.  
In the left pleural cavity, a giant neoplasm with compression of the 
left lung and shift of the mediastinum to the right is determined
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На реконструктивном этапе выполнено полное замеще-
ние левого купола диафрагмы двухслойным металлотри-
котажем из никелида титана (рис. 3). Интраопераци-
онная кровопотеря составила 500 мл.

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Пациентка активизирована на 2-е сутки после операции. 
Плевральные дренажи удалены на 2-е и 5-е сутки. Боль-
ная выписана из стационара на 12-е сутки. По резуль-
татам гистологического исследования операционного 
материала данных за метастатическое поражение ре-
гионарного лимфатического аппарата не выявлено.  
В ходе контрольного обследования пациентки в срок  
до 12 мес признаков деформации и грыжевых дефектов 
в проекции имплантата не отмечено (рис. 4).

Обсуждение
С учетом современных достижений в хирургии  

и анестезиологии единственное, что может ограничить 
резектабельность местно-распространенных и гигант-
ских опухолей, – это здравый смысл. Комбинирован-
ные вмешательства с резекцией и удалением несколь-
ких анатомических структур требуют тщательного 
дооперационного планирования, в том числе прогно-
зирования возможности использования имплантатов. 
Это особенно актуально, когда предполагается вовле-
чение в опухолевый процесс диафрагмы. Повышенные 
статические и динамическое нагрузки, которые по-
стоянно воздействуют на грудобрюшную преграду, 
диктуют особые требования к имплантату. Большин-
ство современных работ, связанных с хирургией диа-
фрагмы, направлены на коррекцию грыжевых дефек-
тов и релаксации, при этом сообщения о тотальном 
восстановлении ее купола в отечественных источниках 
практически не встречаются, в том числе по причине 
отсутствия оптимального материала для реконструк-
ции [10–13]. Класс имплантатов, изготовленных  
из никелида титана, широко известен в медицинском 
сообществе, однако появление новых форм плетения 
оживило интерес к материалу [14–15]. Применение 
металлотрикотажа из никелида титана благодаря сверх-
эластичным его свойствам продемонстрировало удов-
летворительные результаты при восстановлении диа-
фрагмы. 

Заключение
Появление металлотрикотажа из никелида титана 

позволило открыть новые возможности в реконструк-
ции анатомических структур грудной клетки. Данный 
материал можно считать оптимальным для замещения 
пострезекционных дефектов диафрагмы, в том числе 
сочетанных с дефектами перикарда.

Рис. 2. Этап удаления лейомиосаркомы левого купола диафраг-
мы. Макропрепарат опухоли
Fig. 2. Stage of removal of leiomyosarcoma of the left dome of the 
diaphragm. Macropreparation of the tumor

Рис. 4. Мультиспиральная компьютерная томография органов 
грудной клетки через 12 мес после операции. В проекции боковой 
поверхности перикарда и левого купола диафрагмы определяет-
ся имплантат
Fig. 4. Multispiral computed tomography of the thoracic organs. 12 months 
after surgery. In the projection of the lateral surface of the pericardium and 
the left dome of the diaphragm, the implant is determined

Рис. 3. Этап операции. Купол диафрагмы восстановлен метал-
лотрикотажем из никелида титана
Fig. 3. Operation stage. The dome of the diaphragm is restored with 
metallic knitwear made of titanium nickelide
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Введение. Первичная остеосаркома позвонка и редкое метастатическое поражение сердца считаются значимыми 
факторами неблагоприятного прогноза. Согласно данным литературы, комбинированное лечение, в том числе уда-
ление метастаза в сердце, при солитарном поражении обеспечивает наилучшие результаты. 
Клинический случай. Мужчина, 27 лет, с остеосаркомой позвонка Th

8
 и метастатическим поражением левого пред-

сердия. С октября 2019 г. по февраль 2020 г. проведены 5 курсов химиотерапии (цисплатин и доксорубицин), от-
мечена положительная динамика. Далее выполнено поэтапное удаление очагов: в марте 2020 г. – спондилэктомия 
позвонка Th

8
 с комбинированной стабилизацией, в сентябре 2020 г. – субтотальная резекция с пластикой правого 

предсердия, трикуспидального клапана и протезированием правой коронарной артерии. Между 1-й и 2-й операци-
ями проведены еще 4 курса химиотерапии по прежней схеме. Спустя 24 мес после завершения лечения признаков 
заболевания нет.
Заключение. В данной работе представлен уникальный случай лечения первичной остеосаркомы и метастатичес-
кого поражения редкой локализации. Мультидисциплинарный подход и комбинированное лечение в профильных 
центрах увеличивают шансы на благоприятный исход в таких случаях. 

Ключевые слова: остеосаркома, позвоночник, опухоль кости, олигометастазы, метастаз в сердце, комбинированное 
лечение, клинический случай
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Case report: role of multidisciplinary approach in a case of spine 
osteosarcoma with oligometastatic heart disease
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Introduction. Primary spinal osteosarcoma and rare metastatic heart lesion are considered significant factors for poor 
prognosis. The available work indicates that combined treatment, including the radical surgery of heart solitary meta-
static lesion, probably provides the best outcome.
Case report. Man, 27-year-old, with Th

8
 spinal osteosarcoma and solitary left atrial metastasis. From October 2019 to Feb-

ruary 2020 5 cycles of chemotherapy (high doses of platinum and doxorubicin) were carried out with positive effect. 
Next steps were surgery: March 2020 – spondylectomy of the Th

8
 vertebra with combined stabilization; September 2020 – 

subtotal resection with plasty of the right atrium, tricuspid valve and prosthesis of the right coronary artery. Between  
the first and second surgery, 4 more same chemotherapy cycles were carried out. Currently, 24 months after completion  
of treatment, there are no signs of the disease.
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Conclusion. The article presents a unique case of treatment of primary osteosarcoma and metastatic lesion of rare lo-
cation. Multidisciplinary approach and combination treatment in specialized centers increase the probability of favor-
able outcome in such cases.

Keywords: osteosarcoma, spine, bone tumor, oligometastasis, heart metastasis, multimodal treatment, case report
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Введение
Низкая частота встречаемости остеосаркомы по-

звоночника (0,85–3 % случаев), ее анатомическое рас-
положение и близость к жизненно важным структурам 
затрудняют лечение пациентов с данной патологией 
[1]. Показатели выживаемости больных остеосаркомой 
намного ниже при поражении позвоночника по срав-
нению с поражением конечностей, при этом 5-летняя 
общая выживаемость достигает 30–40 %. Частота 
встречаемости метастазов этой опухоли в сердце не-
известна. Анализ литературы продемонстрировал, что 
инвазия в сердце, гистологически подтвержденная при 
посмертной аутопсии, зарегистрирована у 2 % паци-
ентов с саркомой мягких тканей или кости (включая 
остеосаркому) и ассоциирована с очень плохим про-
гнозом.

При метастазах остеосаркомы их полное хирурги-
ческое удаление может обеспечить 5-летнюю выжива-
емость в 40  % [2]. Однако этот вывод основан на оцен-
ке данных пациентов преимущественно с метастазами 
в легких. При первичном и вторичном поражениях 
редких локализаций радикальное хирургическое вме-

шательство возможно не всегда. В таких случаях боль-
шую роль играет лекарственная периоперационная 
терапия, которая позволяет выполнить адекватное  
и радикальное хирургическое лечение, что в комбина-
ции улучшает онкологические и функциональные ре-
зультаты. В ходе анализа литературы мы не нашли 
сообщений о сочетании первичной остеосаркомы по-
звонка и метастатического поражения сердца.

Ниже представлен уникальный случай лечения 
такой сочетанной патологии.

Клинический случай
У пациента К., 27 лет, в мае 2019 г. впервые появилась 

боль в спине. При дообследовании – компьютерной (КТ)  
и магнитно-резонансной (МРТ) томографии грудного от-
дела позвоночника, проведенных в августе 2019 г., – вы-
явлено, что тело позвонка Th

8
 тотально выполнено опу-

холью неоднородной солидной структуры с участками 
бесструктурной оссификации, внекостным компонентом 
вокруг тела позвонка толщиной до 1,5 см (рис. 1).

 На этом фоне определялся патологический компрес-
сионный перелом тела позвонка 3-й степени (тело по-

Рис. 1. Обследование пациента К., 27 лет, от августа 2019 г.: а – рентгеновская компьютерная томография, сагиттальная рекон-
струкция; б – магнитно-резонансная томография в режиме Т2, аксиальный срез
Fig. 1. Examination of patient K., 27 years, from August 2019: а – X-ray computed tomography, sagittal reconstruction; б – T2-weighted magnetic 
resonance imaging, axial projection
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звонка представлено тонкой полоской ткани) с распро-
странением элементов деформированного тела, костных 
отломков и внекостного компонента интраканально  
и практически с полным перекрытием просвета позво-
ночного канала. По поводу патологического перелома  
и ухудшающейся клинической картины одномоментно 
выполнена декомпрессионная ламинэктомия с биопсией 
опухоли.

При дообследовании по данным КТ органов грудной 
клетки от сентября 2019 г. выявлено перикардиальное 
мягкотканное образование справа. Пациент направлен  
в Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н.Н. Блохина, где выполнен пересмотр ги-
стологических препаратов и подтвержден диагноз «остео
саркома грудного позвонка». На первом этапе назначена 
1-я линия химиотерапии (ХТ). С октября 2019 г. по фев-
раль 2020 г. проведены 5 курсов ХТ по схеме АР: доксору-
бицин в дозе 25 мг/м2 внутривенно в 1–3-й дни, цисплатин 
в дозе 10 мг/м2 внутривенно в 4-й день на фоне гипергидро-
тации. С 5 по 14-й день в качестве поддержки назначали 
гранулоцитарные колониестимулирующие факторы. Ин-
тервал между курсами составлял 21 день. Перед началом 
ХТ и далее каждые 2 курса выполнялись электрокардио-
графия (ЭКГ), эхокардиография (Эхо-КГ), оценка уровня 
тропонина I и NPproBNp. На фоне ХТ отмечалось сниже-
ние болевого синдрома, а по данным позитронной эмисси-
онной томографии, совмещенной с КТ, от февраля 2020 г. 
выявлены значительное уменьшение метаболической ак-
тивности первичного очага и сокращение размера соли-
тарного метастаза в предсердии.

С учетом распространенности заболевания (соли-
тарный очаг в сердце) и эффекта от лечения принято 
решение о поэтапном удалении очагов. После первой опе-
рации оценен лечебный патоморфоз в удаленном мате-
риале, проведены контрольное обследование (исключение 
появления новых очагов) и ХТ. 

В марте 2020 г. проведены спондилэктомия позвонка 
Th

8 
и комбинированная стабилизация. Первым этапом 

выполнены ламинэктомия этого позвонка с резекцией 
задних отрезков 8 ребер, отделение опухоли от твердой 
мозговой оболочки без ее вскрытия, мобилизация тела 
позвонка Th

8 
со всех сторон, а также спондилэктомия 

данного позвонка с опухолью.
Следующим этапом выполнен передний корпородез 

эндопротезом тела позвонка и собрана фиксирующая 
система. В послеоперационный период отмечены регрес-
сия неврологического дефицита и последующее полное 
восстановление всех видов чувствительности. Рана за-
жила первичным натяжением, без особенностей.

По данным гистологического исследования послеопе-
рационного материала выявлен лечебный патоморфоз  
III степени (99 % некроза опухоли) (рис. 2). При микро-
скопическом исследовании определялись фрагменты губ-
чатой кости, частично замещенной гипоклеточной фи-
брозной тканью без атипии, с очагами ангиоматоза, 

реактивного остео- и хондрогенеза, а также единичны-
ми микрофокусами резидуальной остеосаркомы – лечеб-
ный патомофроз III степени (по Huvos) (99 % некроза 
опухоли).

Рентгенологическая и КТ-картина после операции 
представлена на рис. 3. Тело позвонка Th

8
 замещено про-

тезом. Задняя стабилизирующая система – без призна-
ков нестабильности. Наличия остаточной опухоли  
по данным КТ не выявлено.

С мая 2020 по июнь 2020 г. проведены 6-й и 7-й курсы 
ХТ по прежней схеме. Наблюдалась положительная ди-
намика: дальнейшее сокращение размеров и снижение 
метаболической активности солитарного метастаза  
в предсердии. С июня 2020 г. по июль 2020 г. выполнены 
8-й и 9-й курсы ХТ. По данным обследований от августа 
2020 г. размеры солитарного метастаза – без изменений, 
однако отмечается снижение градиента его плотности 
при контрастировании, сохраняются признаки инвазии 
образования в боковую стенку правого предсердия.

Следующим этапом в сентябре 2020 г. выполнены 
субтотальная резекция правого предсердия с пластикой 
ксеноперикардом, пластика трикуспидального клапана 
аутоперикардом по Batista и протезирование правой ко-
ронарной артерии аутовенозным протезом. Интраопе-
рационно, пальпаторно и визуально в правом предсердии 
определялось объемное образование размером до 7 см, 
располагающееся на правой боковой стенке с переходом 
на заднюю стенку (рис. 4).

Край опухолевого образования проходил непосред-
ственно по краю правой коронарной артерии. Опухолевое 

Рис. 2. Очаг роста остеосаркомы high grade в позвонке. Операци-
онный материал после химиотерапии. Межбалочные простран-
ства разрушенной кости (1) заполнены полями реактивной фи-
брозной ткани (2), среди которых обнаружен очаг остаточной 
остеосаркомы диаметром 0,5 мм (3). Окраска гематоксилином  
и эозином. ×100
Fig. 2. The growth site of high-grade osteosarcoma in the vertebra – 
surgical material after chemotherapy. The spaces between the beams 
of the destroyed bone (1) are filled with fields of reactive fibrous tissue (2), 
among which a focus of residual osteosarcoma with a diameter  
0.5 mm (3). Hematoxylin and eosin staining. ×100 magnification)
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Рис. 3. Результаты обследований после операции: а, б – рентгенография грудного отдела позвоночника в двух проекциях; в – рент-
геновская компьютерная томография, сагиттальная реконструкция
Fig. 3. Results of postoperative examinations: а, б – X-ray of the thoracic spine in two projections; в – X-ray computed tomography, sagittal 
reconstruction

а б в

Рис. 4. Ревизия раны
Fig. 4. Surgical wound exploration

Рис. 5. Макропрепарат опухоли
Fig. 5. Tumor macro examination

образование трансмурально прорастало в перикард. Опу-
холь занимала правую боковую поверхность с переходом 
на заднюю стенку, не достигая устья нижней полой 
вены на 1 см, верхним полюсом прорастала створку три-
куспидального клапана и прилежала к правой коронарной 
артерии на протяжении 3 см. Выполнена резекция пред-
сердия с захватом всех вовлекаемых в процесс анатоми-
ческих структур (рис. 5).

Во время операции край резекции оценивался в ходе 
срочного гистологического исследования. Ререзекция 
правого предсердия потребовалась 1 раз. Выполнена ре-
зекция створки трикуспидального клапана с пластикой 
последнего аутоперикардом по Batista, а затем пласти-

ка правого предсердия ксеноперикардом с последующей 
пликацией ксеноперикарда с целью уменьшения объема 
правого предсердия (рис. 6). Для пластики правой коро-
нарной артерии на протяжении 3 см на правой голени 
выделена и резецирована большая подкожная вена.

В ходе гистологического исследования подтвержде-
но метастатическое поражение сердца остеосаркомой: 
определялись фрагмент стенки предсердия с узлом остео
саркомы и признаками лечебного патоморфоза IIA сте-
пени по Huvos (сохранено 52 % опухоли) и фрагмент 
стенки предсердия с узлом остеосаркомы и признаками 
лечебного патоморфоза IIВ степени (сохранено 19 % опу-
холи) (рис. 7).
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На рис. 8 представлена КТ-картина изменений  
в сердце после хирургического вмешательства. После опе-
рации правое предсердие деформировано, его объем умень-
шен, по латеральной стенке определяются участки фиброз-
ных изменений с участками уплотнения постопера- 
ционного генеза. Размеры правого предсердия 4,5 × 3,7 см. 
Данных, свидетельствующих о наличии тканевого образо-
вания, на момент обследования не получено.

Пациент находился под динамическим наблюдением. 
Согласно контрольным исследованиям от сентября 2022 г. 
данных, свидетельствующих о рецидиве или прогресси-
ровании заболевания, не получено. По результатам Эхо-КГ 
(в В- и М-режимах), проведенной в июне 2020 г., до опе-
рации на сердце, фракция выброса левого желудочка со-
ставила 63 %, в сентябре 2022 г. – 69 %.

Обсуждение
Ежегодно абсолютное число впервые установлен-

ного диагноза «злокачественное новообразование ко-
сти» в России составляет не более 1500 случаев [3, 4]. 
Остеосаркома является наиболее распространенным 
заболеванием среди всех первичных злокачественных 
опухолей костей, при этом поражение позвонков со-
ставляет 3–5 % [1]. Химиотерапия как часть комплекс-
ного лечения значительно улучшает показатели 5-лет-
ней выживаемости у  больных локализованной 
остеосаркомой (20  до 60  %). Преимущества предопе-
рационной ХТ заключаются в  возможности оценки  
in vivo активности химиотерапевтических препаратов  
и облегчении выполнения операции. Целесообразность 
такой терапии определяется степенью лекарственного 
патоморфоза, которая является надежным независи-
мым прогностическим фактором. При выраженном 
ответе опухоли на лечение (некроз опухоли ≥90  %) 
имеется большая вероятность увеличения показателей 
безрецидивной и общей выживаемости, поэтому по-
слеоперационно проводится ХТ с использованием тех 
же цитостатиков. Стоить отметить, что в нашем случае 
пациент получил максимальное количество курсов 
периоперационной ХТ без значимых побочных эф-
фектов. Тошнота и рвота, астения соответствовали 
1–2-й степени по критериям Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE) 5.0. Антрациклины, 
к которым относится доксорубицин, являются основ-
ным классом препаратов для лечения сарком мягких 
тканей, поэтому в случае нарастания клинического  
и объективного ответов на терапию при тщательном 
контроле состояния больного и наблюдении кардио-
лога допускается превышение кумулятивной дозы 
(больше 550 мг/м2). В нашем случае кумулятивная до-
за доксорубицина составила 675 мг/м2; отклонений по 
Эхо-КГ, ЭКГ и кардиомаркерам при регулярном мо-
ниторинге не отмечалось. 

При метастазах остеосаркомы их полное хирурги-
ческое удаление может обеспечить достижение 5-летней 

Рис. 6. Окончательный вид сердца после пластики ксенопери-
кардом
Fig. 6. The final view of the heart after plasty with xenopericardium

Рис. 7. Гистологическое исследование операционного материала 
после химиотерапии: а – ×100; б – ×200. Метастаз остеосарко-
мы high grade в миокарде. Клетки остеосаркомы (1) инфильтри-
руют миокард, разволокняя и сдавливая кардиомиоциты (2). 
Окраска гематоксилином и эозином
Fig. 7. Histological examination of the operative material after 
chemotherapy: а – ×100; б – ×200. High grade osteosarcoma metastasis 
in the myocardium. Osteosarcoma cells (1) infiltrate the myocardium 
separating and compressing cardiomyocytes (2). Hematoxylin and eosin 
staining

а б

Рис. 8. Мультиспиральная компьютерная томография – ангио-
графия сердца в аксиальной плоскости
Fig. 8. Spiral computed tomography – heart angiography in the axial plane

https://cr.minzdrav.gov.ru/Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0 Publish Date: November 27, 2017 (http:/ctep.cancer.gov).
https://cr.minzdrav.gov.ru/Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0 Publish Date: November 27, 2017 (http:/ctep.cancer.gov).
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выживаемости в 40  % [2]. Частота встречаемости мета-
стазов этой опухоли при первичном обращении со-
ставляет до 16 % [1, 5]. Частота же их возникновения 
в сердце в настоящее время достоверно неизвестна.  
В литературе приведены несколько серий случаев. Так, 
в работе R. Hartemayer и соавт. описаны 64 случая раз-
вития метастазов остеосаркомы, в основном у детей  
и подростков [6–9]. Чаще всего описываются случаи 
сочетания прогрессирования заболевания и возникно-
вения метастазов в легких и костях. При этом метастазы 
сарком в сердце развивались чаще в миокарде, чем пери-
карде; двустороннее или диффузное поражение наблю-
далось у 30–35 % пациентов, поражение эндокарда или 
полостей сердца – только у 5 %. В работе R. Hartemayer  
и соавт. описан 21 случай истинных метастазов остеосар-
комы в сердце. Из них в 8 случаях выполнено комбини-
рованное лечение (удаление опухоли и ХТ), в 4 – только 
ХТ, в 3 – только удаление опухоли. Медиана выживае-
мости без прогрессирования после операции (в том числе 
при комбинированном лечении) составила 11 мес. Наи-
лучшие результаты были достигнуты у пациентов, полу-
чивших комбинированное лечение [7]. 

В ретроспективном исследовании M.A. Platonov  
и соавт. проанализированы 25 наблюдений за период 
с 1957 по 2004 г. В него включены пациенты разного 
возраста (от 7 до 52 лет). На момент публикации рабо-
ты (2005 г.) 71 % больных, перенесших резекцию стен-
ки сердца, были живы. В анализ также вошли пациен-
ты с опухолевым тромбозом, распространяющимся  
в полость сердца. Они составили отдельную группу, 
поскольку некоторые из них могли быть исключены 
из исследования, и это бы несильно повлияло на его 
результаты. Авторы пришли к выводу, что хирургиче-
ское вмешательство может обеспечить наилучшие ре-
зультаты при метастазах остеосаркомы в сердце [10]. 
Наш клинический случай подтверждает данное за-
ключение. В РФ также описаны серии случаев успеш-
ного удаления первичной опухоли сердца. Например,  
в период с 2011 по 2018 г. в Федеральном центре сердечно-
сосудистой хирургии Минздрава России (г. Челябинск) 
прооперированы 52 больных с новообразованиями серд-
ца. У большинства из них диагностирована миксома 
сердца [11]. В Национальном медицинском исследова-
тельском центре сердечно-сосудистой хирургии  
им. А.Н. Бакулева больной 48 лет с недифференциро-
ванной плеоморфной саркомой сердца были выпол-
нены протезирование митрального клапана механи-

ческим протезом «Карбоникс-26», удаление опухоли 
с поражением левого предсердия, левого желудочка и 
митрального клапана в условиях искусственного кро-
вообращения, гипотермии и фармакохолодовой кар-
диоплегии [12].

Клинические признаки и симптомы метастатичес-
ких новообразований сердца включают одышку, ка-
шель, боль в груди, сердцебиение, синдром верхней 
полой вены и выпот в перикард. В нашем случае по-
добные жалобы отсутствовали. Метастатическое по-
ражение сердца было выявлено при установлении 
диагноза. Названные изменения оценены по данным 
рентгеновской КТ в динамике за период с 28.11.2019 
по 24.08.2020 на фоне ХТ (AP), в сроки после прове-
дения ХТ и непосредственно перед операцией 
(27.08.2020) выполнена также МРТ сердца (рис. 9).

Данные КТ соответствовали мягкотканной опухоли 
в области боковой (латеральной) и нижней стенок пра-
вого предсердия без четкой дифференцировки от его 
стенок. Отмечена выраженная положительная динами-
ка за период наблюдения на фоне ХТ. Явных участков 
оссификации в структуре опухоли не выявлено.

С учетом наличия у пациента верифицированной 
опухоли позвонка в анамнезе, а также ответа опухоли 
в сердце на проводимую ХТ диагноз «метастаз остео-
саркомы в сердце» был ведущим. Различия между пер-
вичными и вторичными новообразованиями сердца 
обычно определяются эмпирически, поскольку почти 
все метастазы в сердце развиваются у пациентов с из-
вестными несердечными первичными злокачествен-
ными новообразованиями. 

Опухоли, метастазирующие в сердце, являются 
одной из наименее изученных тем в клинической он-
кологии. Первичные опухоли сердца чрезвычайно 
редки (по данным патолого-анатомических исследо-
ваний их частота составляет от 0,001 до 0,03 %); мета-
стазы в сердце выявляются чаще – в 2,3–18,3 случая 
[13, 14]. Среди пациентов, страдающих первичными 
или вторичными злокачественными новообразовани-
ями сердца, остеогенная саркома является уникальной, 
поскольку она может содержать рентгенологически 
видимую неопластическую кость [15, 16]. В нашем 
случае с учетом отсутствия кальцитов в структуре круп-
ной опухоли, расположенной в правых отделах сердца, 
возникло подозрение, что данные изменения харак-
терны для самостоятельной первичной опухоли, что 
было в итоге исключено.



62 2 0 2 3    |    Том 15  Volume 15   |   № 4  Issue 4Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

К л и н и ч е с к и е  с л у ч а и   |   R e a l  c l i n i c a l  c a s e s

Заключение
Таким образом, благодаря мультидисциплинарно-

му подходу и комбинированной терапии пациент  
с редкой локализацией первичной остеосаркомы  
и метастатического поражения успешно завершил ле-
чение и вернулся к привычному образу жизни. Уже  

а

г д

б в

Рис. 9. Контрольные исследования: мультиспиральная компьютерная томография – ангиография (МСКТ-ангиография) сердца  
до лекарственного лечения – аксиальная плоскость (а), сагиттальная реконструкция (б); МСКТ-ангиография сердца после лекар-
ственного лечения (в), аксиальная плоскость, сагиттальная реконструкция (г); магнитно-резонансная томография сердца в кино-
режиме, четырехкамерная плоскость среза (д)
Fig. 9. Control examinations: spiral computed tomography – angiography (SCT-angiography) of the heart prior to drug treatment – axial plane 
(а), sagittal reconstruction (б); SCT-angiography of the heart after drug treatment (в), axial plane, sagittal reconstruction (г); cine magnetic 
resonance imaging of the heart, four-chamber section plane (д)

2 года наблюдается ремиссия заболевания. На наш 
взгляд, описанные операции на сердце оправданны 
только в случае олигометастатической болезни, а ве-
дение больных в специализированных саркомных цен-
трах позволяет своевременно определить показания  
к лечению и его тактику в целом.
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Май Съезд Российской ассоциации хирургов-вертебрологов (Russian Association of Spine  Surgeons, RASS)  
Москва, Россия

31 мая –  
4 июня

Ежегодное собрание Американского общества клинической онкологии (American Society of Clinical Oncology, ASCO) 
Чикаго, Иллинойс, США (или online)

12–14  
июня

36-й Конгресс Европейского общества костно-мышечной онкологии (European Musculo-Skeletal Oncology Society, EMSOS) 
Брюссель, Бельгия

Июнь Онкологический форум «Белые ночи» 
Санкт-Петербург, Россия

13–17 
сентября

Конгресс Европейского общества медицинской онкологии (European Society for Medical Oncology, ESMO)
Барселона, Испания

2024



652 0 2 3    |    Том 15  Volume 15   |   № 4  Issue 4Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

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

16–20 
сентября

VIII Международный форум онкологии и радиотерапии 
Москва, Россия

25–27 
сентября

44-й Международный ортопедический конгресс Международного общества ортопедической хирургии  
и травматологии (International Society of Orthopaedic Surgery and Traumatology, SICOT)
Белград, Сербия

Сентябрь Международный форум «Инновационная онкология» 
Москва, Россия

Сентябрь Ежегодное совещание Китайского общества клинической онкологии (Chinese Society of Clinical Oncology, CSCO) 
Китай

2–4  
октября

Ежегодное собрание Европейской ассоциации хирургии позвоночника и сопутствующей травматологии 
(Eurospine Annual Meeting) 
Вена, Австрия

2–4  
октября

43-й Конгресс Европейского общества хирургической онкологии (European Society of Surgical Oncology, ESSO)
 Антверпен, Бельгия

9–12  
октября

Ежегодное совещание Североамериканского общества по хирургии позвоночника (North American Spine 
Society (NASS) Annual Meeting)  
Бостон, США

9–12  
октября

22-е Общее совещание Международного общества спасения конечностей (International Society of Limb Salvage (ISOLS)  
General Meeting) 
Брисбен, Австралия

Октябрь 4-й Международный конгресс Азиатского онкологического общества (Asian Oncology Society, AOS) 
Азия

Октябрь Вреденовские чтения 
Санкт-Петербург, Россия

13–16  
ноября

Ежегодное собрание общества по лечению опухолей соединительной ткани (Connective Tissue Oncology Society, CTOS)
 Сан-Диего, Калифорния, США

Ноябрь XXVII Российский онкологический конгресс Российского общества клинической онкологии (RUSSCO) 
Москва, Россия
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При направлении статьи в редакцию журнала «Саркомы костей, мягких тканей 
и опухоли кожи» авторам необходимо руководствоваться следующими правилами.

1. Общие правила
При  первичном направлении рукописи в  редакцию в  копии электронного 

письма должны быть указаны все авторы данной статьи. Обратную связь с редакци-
ей будет поддерживать ответственный автор, обозначенный в статье (см. пункт 2).

Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допускается.
2. Оформление данных о статье и авторах
Первая страница должна содержать:

–	название статьи,
–	инициалы и фамилии всех авторов,
–	ученые степени, звания, должности, место работы каждого из авторов, 

а  также их ORCID (при наличии),
–	полное название учреждения (учреждений), в котором (которых) вы-

полнена работа,
–	адрес учреждения (учреждений) с указанием индекса.

Последняя страница должна содержать сведения об авторе, ответственном 
за связь с редакцией:

–	фамилия, имя, отчество полностью,
–	занимаемая должность,
–	ученая степень, ученое звание,
–	персональный международный идентификатор ORCID (подробнее: 

http://orcid.org / ),
–	персональный идентификатор в  РИНЦ (подробнее: http://elibrary.ru /  

projects / science_index / author_tutorial. asp),
–	контактный телефон,
–	адрес электронной почты.

3. Оформление текста
Статьи принимаются в форматах doc, docx, rtf.
Шрифт – Times New Roman, кегль 14, межстрочный интервал 1,5. Все страни-

цы должны быть пронумерованы. Текст статьи начинается со второй страницы.
4. Объем статей (без учета иллюстраций и списка литературы)
Оригинальная статья – не более 12 страниц (бόльший объем допускается 

в индивидуальном порядке, по решению редакции).
Описание клинических случаев – не более 8 страниц.
Обзор литературы – не более 20 страниц.
Краткие сообщения и письма в редакцию – 3 страницы.
5. Резюме
Ко всем видам статей на отдельной странице должно быть приложено резю-

ме на русском и английском (по возможности) языках. Резюме должно кратко по-
вторять структуру статьи, независимо от ее тематики.

Объем резюме – не более 2500 знаков, включая пробелы. Резюме не должно 
содержать ссылки на источники литературы и иллюстративный материал.

На этой же странице помещаются ключевые слова на русском и английском 
(по возможности) языках в количестве от 3 до 10.

6. Структура статей
Оригинальная статья должна содержать следующие разделы:

–	введение,
–	цель,
–	материалы и методы,
–	результаты,
–	обсуждение,
–	заключение (выводы),
–	вклад всех авторов в работу,
–	конфликт интересов для всех авторов (в случае его отсутствия необхо-

димо указать: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов»),
– одобрение протокола исследования комитетом по биоэтике (с указани-

ем номера и даты протокола),
– информированное согласие пациентов (для статей с авторскими иссле-

дованиями и описаниями клинических случаев),
–	при  наличии финансирования исследования  – указать его источник 

(грант и т. д.),
–	благодарности (раздел не является обязательным).

7. Иллюстративный материал
Иллюстративный материал должен быть представлен в виде отдельных фай-

лов и не фигурировать в тексте статьи. Данные таблиц не должны повторять дан-
ные рисунков и текста и наоборот.

Фотографии представляются в форматах TIFF, JPG с разрешением не менее 
300 dpi (точек на дюйм).

Рисунки, графики, схемы, диаграммы должны быть редактируемыми, 
выполнеными средствами Microsoft Office Excel или Office Word.

Все рисунки должны быть пронумерованы и  снабжены подрисуночными 
подписями. Фрагменты рисунка обозначаются строчными буквами русского алфа-
вита  – «а», «б» и  т. д. Все сокращения, обозначения в  виде кривых, букв, цифр 
и т. д., использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. Подписи к рисункам даются на отдельном листе после текста статьи в од-
ном с ней файле.

Таблицы должны быть наглядными, иметь название и порядковый номер. 
Заголовки граф должны соответствовать их содержанию. Все сокращения расшиф-
ровываются в примечании к таблице.

8. Единицы измерения и сокращения
Единицы измерения даются в Международной системе единиц (СИ).
Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Все аббревиатуры 

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, рак предстательной железы (РПЖ)).

9. Список литературы
На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все 
ссылки на источники литературы в тексте статьи обозначаются арабскими циф-
рами в квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цитируе-
мых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литературы – 
не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, 
а  также на  данные, полученные из неофициальных интернет-источников, 
не допускаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов указывают также название статьи, на-
звание журнала, год, том, номер выпуска, страницы, DOI статьи (при наличии). При 
ссылке на монографии указывают также полное название книги, место издания, 
название издательства, год издания, число страниц.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
•	 Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не менее 8 недель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
•	 Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 

журнала можно получить на  общих основаниях (см. информацию 
на сайте).

Материалы для публикации принимаются по адресу journaleesg@yandex.ru 
с пометкой «Главному редактору. Публикация в журнале «Саркомы костей, мягких 
тканей и опухоли кожи».

Полная версия требований представлена на сайте журнала.

ТРЕБОВАНИЯ К ОФОРМЛЕНИЮ РУКОПИСЕЙ


