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Саркомы мягких тканей кисти и стопы: особенности 
течения и основные хирургические подходы
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Саркомы мягких тканей кисти и стопы представляют собой редкую подгруппу мезенхимальных опухолей с более 
благоприятным онкологическим прогнозом. Для данного вида новообразований существуют несколько опций  
хирургического лечения в зависимости от гистологического подтипа, размеров и местного распространения опухо-
ли. Кроме того, в связи со значительной функциональной нагрузкой на дистальные отделы конечностей хирурги-
ческие методы лечения пациентов с такими опухолями имеют особенности. Публикаций же, посвященных особен-
ностям течения и прогнозу сарком мягких тканей кисти и стопы, немного.
В данном обзоре представлена характеристика сарком мягких тканей кисти и стопы, а также анализируются методы 
хирургического лечения пациентов с этим видом опухолей.

Ключевые слова: саркомы мягких тканей, кисть, стопа, ампутация, функциональный исход, онкологический исход, 
онкология, хирургия
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SOFT TISSUE SARCOMAS OF THE HAND AND FOOT: CHARACTERISTICS  
OF PROGRESSION AND MAIN SURGICAL APPROACHES
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Soft tissue sarcomas of the hand and foot comprise a rare subgroup of mesenchymal tumors with more favorable oncologi-
cal prognosis. For this type of tumors, several options of surgical treatment exist depending on histological subtype, size 
and local tumor advancement. Additionally, due to significant functional load on the distal parts of the limbs, surgical 
techniques for treatment of these patients have specific characteristics. However, publications on progression character-
istics and prognosis of soft tissue sarcomas of the hand and foot are lacking.
This review describes soft tissue sarcomas of the hand and foot and analyzes surgical techniques for treatment of patients 
with this type of tumor.

Keywords: soft tissue sarcomas, hand, foot, amputation, functional outcome, oncological outcome, oncology, surgery
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Введение
Саркомы мягких тканей (СМТ) являются гетеро-

генной группой злокачественных опухолей соедини-
тельной ткани, включающей в себя по классификации 
Всемирной организации здравоохранения 80 образо- 

ваний, определенных на основе сочетания отличитель-
ных морфологических, иммуногистохимических и мо-
лекулярных особенностей [1]. 

Среди всех злокачественных опухолей саркомы 
составляют менее 1 %. В РФ в 2020 г. насчитывалось 
всего 3264 пациента с СМТ. Частота встречаемости 
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данной патологии в нашей стране в 2020 г. среди всех 
впервые выявленных злокачественных новообразова-
ний составила 1,55 случая на 100 тыс. населения. Пик 
заболеваемости приходится на 6-е и 7-е десятилетия 
жизни [2].

Саркомы мягких тканей кисти и стопы встречают-
ся крайне редко и формируют лишь небольшую часть 
всех сарком: по данным литературы, от 7 до 20 % [3, 4]. 
Соответственно, существует относительно мало ин-
формации о том, как лечить заболевания этой группы. 
M. Walker и соавт. опубликовали первую серию случа-
ев [4]. На сегодняшний день в литературе представле-
ны ретроспективные серии случаев [5–14] и отчеты  
о единичных клинических случаях [15–27], поэтому 
сложно оценить частоту развития местных рецидивов, 
отдаленного метастазирования и показатели общей 
выживаемости (ОВ) после различного объема лечения 
у пациентов с СМТ кисти и стопы, а также определить 
оптимальный объем хирургического вмешательства 
для данной группы больных.

На сегодняшний день остается открытым вопрос  
об онкологических исходах пациентов, перенесших ор-
ганосохраняющее хирургическое лечение. Также функ-
циональные результаты и качество жизни пациентов этой 
группы в отдаленном периоде изучены недостаточно.  
С учетом малочисленности исследований и небольшого 
размера выборки анализ имеющихся данных может 
предоставить врачам полезную информацию.

В данном обзоре мы рассматриваем особенности 
течения СМТ кисти и стопы, а также возможные ва-
рианты хирургического лечения и их эффективность 
с учетом онкологических результатов и функциональ-
ных исходов.

Были проанализированы релевантные статьи из 
баз данных PubMed, Scopus, Embase, опубликованные 
в период с 1986 по 2022 г. Поиск источников осущест-
влялся на основе тематических рубрик и ключевых 
слов: “acral sarcomas”, “distal extremities soft tissue 
sarcomas”, “management of distal extremity soft tissue 
sarcomas”, “surgical treatment of distal extremity soft tissue 
sarcomas”. 

Саркомы мягких тканей кисти и стопы: 
особенности течения заболевания
Саркомы мягких тканей дистальных отделов ко-

нечностей как отдельная группа СМТ изучена недо-
статочно. Несколько ранее проведенных исследований 
не подтвердили взаимосвязь анатомической локализации 
СМТ и риска развития рецидива системного заболевания 
[5, 28]. Однако T. Zeytoonjian и соавт. [5, 29] отметили 
более низкий уровень смертности при саркомах, рас-
положенных в дистальном отделе нижних конечностей, 
по сравнению с саркомами более проксимальных лока-
лизаций: 10,3 % против 26,6 %. Аналогично R. Deshmukh 
и соавт. [30] продемонстрировали, что пациенты  

с синовиальной саркомой кистей и стоп имеют более 
высокие показатели 10-летней выживаемости, чем па-
циенты с опухолями проксимальных отделов конеч-
ностей (65 % против 48 %), но анатомическое распо-
ложение не было значимо (согласно многомерному 
регрессионному анализу Кокса). 

Во французском многоцентровом исследовании 
также сравнивалась группа СМТ, локализующихся дис-
тальнее лучезапястного и голеностопного суставов,  
с саркомами других локализаций. Многофакторный 
анализ показал, что расположение СМТ не влияет на 
показатели выживаемости и частоту возникновения 
локальных рецидивов и метастазирования [3].

M.T. Houdek и соавт. пришли к выводу, что СМТ 
стопы и голеностопного сустава, как правило, имеют 
небольшие размеры, а течение данной патологии ана-
логично течению доброкачественных процессов [13]. 
A. Salipas и соавт. и A.K. Walling и соавт. также отмеча-
ли, что саркомы стопы и голеностопного сустава быва-
ет трудно отличить от доброкачественных образова-
ний. Чаще всего они небольшого размера и могут 
существовать от нескольких месяцев до нескольких лет. 
Более того, отсутствие массивного слоя мышц в области 
стопы и голеностопного сустава означает, что многие 
саркомы более заметны и, следовательно, проявляются 
раньше и имеют меньший размер, чем саркомы про-
ксимальных отделов конечностей [31, 32].

Таким образом, только размер, гистологический 
подтип, степень злокачественности опухоли и глубина 
инвазии в окружающие ткани являются важными про-
гностическими факторами, влияющими на показатели 
выживаемости без местного рецидива, безметастати-
ческой и ОВ при СМТ [6, 8, 33, 34]. Однако опухоли 
дистальных отделов конечностей проявляются клини-
чески уже при малых размерах, поэтому диагностика 
и лечение проводятся своевременно, что позволяет 
улучшить их прогноз. 

Хирургическое лечение сарком мягких тканей 
кисти и стопы: оптимальный объем  
с точки зрения онкологии
Хирургическое лечение было и остается одним из 

основных методов терапии местно-распространенных 
СМТ. Ампутация долгое время являлась основным 
вариантом лечения, используемым при опухолях этой 
группы. Фактически ампутации дистальных отделов 
конечностей при СМТ часто были показаны из-за 
трудностей в достижении макро- и микроскопически 
свободных от опухоли краев резекции и сложности 
выполнения адекватных широких резекций и резекций 
единым блоком. Также резекции дистальных отделов 
конечностей, как правило, связаны с эстетическими 
и функциональными потерями и попытками проведе-
ния крупных реконструкций с высоким риском по-
слеоперационных осложнений и потери лоскутов/

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/wide-local-excision
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трансплантатов [35, 36]. Однако появление таких тех-
ник, как реконструкция костных дефектов с исполь-
зованием эндопротезов и аллокости, протезирование 
сосудов, трансплантация сухожилий и использование 
краевых и свободных лоскутов для закрытия обширных 
мягкотканных дефектов, дало начало развитию орга-
носохраняющей хирургии [28]. 

В одном из исследований оценивались исходы по-
сле консервативной резекции и лучевой терапии СМТ 
дистальных отделов конечностей [37]. Тридцать три 
пациента с СМТ кисти и стопы получили адъювантную 
лучевую терапию в сочетании с органосохраняющим 
удалением опухоли. Такой вариант ведения пациентов 
обеспечил хороший местный контроль и высокие по-
казатели ОВ (5- и 10-летние показатели локального 
контроля составили 90 %, 10-летняя специфическая 
выживаемость без метастазирования – 97 %). Факто-
ром, связанным с увеличением риска развития мест-
ного рецидива, появлением метастазов и летальным 
исходом, являлся лишь большой размер опухоли.

В еще одно исследование, посвященное лечению 
СМТ дистальных отделов конечностей в период с 2000 
по 2016 г., были включены 63 пациента. В нем участво-
вали только больные с СМТ дистальнее лучезапястно-
го сустава или дистальнее голеностопного сустава. 
Всем пациентам проводилось либо органосохраняю-
щее хирургическое лечение (+/– адъювантная лучевая/
химиотерапия), либо ампутации, которые подразде-
лялись на частичные (лучевые или пальцевые) и пол-
ные (ниже колена или локтя). Исходом была частота 
развития местного рецидива, последующего метаста-
тического поражения и наступления смерти. Все вы-
жившие пациенты наблюдались ежегодно не менее 5 лет. 
Исследователи пришли к выводу, что удаление саркомы 
с сохранением конечности не приводит к увеличению 
риска возникновения местного рецидива или смерти 
по сравнению с ампутацией [7].

Кроме того, работа немецких исследователей, по-
священная изучению прогностической значимости 
хирургических краев резекции у 120 пациентов с СМТ 
голени, лодыжки и стопы, показала, что края, достиг-
нутые при резекции первичной опухоли, существенно 
не влияли на показатели ОВ (5-летняя ОВ при дости-
жении краев R0 составила 80,5 %, краев R1 – 74,1 %; 
р = 0,318). В многомерном анализе значимыми не-
благоприятными прогностическими факторами явля-
лись лишь мужской пол и возраст старше 60 лет  
на момент постановки первичного диагноза [8]. Анало-
гичное наблюдение было сделано M.D. McKee и соавт. 
при оценке прогностической роли хирургических кра-
ев у 111 пациентов с СМТ конечностей [33]. 

Крупнейшее исследование, в котором анализиро-
вались исходы пациентов с СМТ дистальных отделов 
конечностей, было проведено P.P. Lin и соавт. Оно 
показало, что у 115 пациентов с СМТ кистей и стоп 

положительные края резекции были связаны с повы-
шенным риском местного рецидива, но не снижали 
показатели ОВ [14]. Аналогичные наблюдения были 
сделаны E. Kozawa и соавт. в ходе анализа 24 больных 
c СМТ стопы [38]. 

Таким образом, исследования показали, что ампу-
тации не приводили к улучшению показателей ОВ  
у пациентов с СМТ дистальных отделов конечностей, 
и в настоящее время стандартом хирургического лече-
ния СМТ является резекция опухоли единым блоком 
с максимально гистологически «чистыми» краями (на-
сколько это технически возможно) [34, 39, 40]. 

Хирургическое лечение сарком мягких тканей 
кисти и стопы: функциональные исходы  
у пациентов, перенесших органосохраняющее 
хирургическое лечение
Наряду с онкологическим прогнозом функциональ-

ный исход оперативного вмешательства является важ-
ной характеристикой, обеспечивающей качество жизни 
пациента. В одном из исследований C.H. Gerrand и соавт. 
[41] оценивались функциональные исходы у пациентов 
с СМТ различных локализаций, которым проводилось 
органосохраняющее лечение. Функциональные резуль-
таты оценивались по шкале Общества скелетно-мы-
шечных опухолей (Muscular-Skeletal Society Tumor 
Score, MSTS) (для оценки нарушений) или по шкале 
спасения конечностей Торонто (Toronto Extremity 
Salvage Score, TESS) (для оценки инвалидности). Было 
продемонстрировано, что функциональный результат 
органосохраняющего лечения при саркомах не зависит 
от анатомического расположения опухоли, хотя локали-
зация в стопе была связана с хорошими функциональ-
ными результатами, поскольку в области стопы распо-
ложены опухоли меньших размеров.

Исследование R.J. Cassidy и соавт., в котором изуча-
лись функциональные результаты органосохраняюще-
го хирургического лечения в сочетании с лучевой тера-
пией у пациентов с СМТ кистей и стоп, показало, что 
данный подход обеспечивает отличные долгосрочные 
функциональные результаты для этой популяции па-
циентов [37].

В другом исследовании – J.J.Kim и соавт. – были 
представлены данные пациентов с СМТ верхних ко-
нечностей, перенесших органосохраняющее лечение 
[42]. Для оценки функции использовалась балльная 
система Enneking. По сравнению с пациентами, кото-
рым выполнено удаление сарком более проксимальных 
локализаций, у больных саркомами кисти и предпле-
чья отмечались меньшая болезненность и улучшение 
общей функции конечности, при этом показатели 
ловкости и силы были слабее. Эмоциональное вос-
приятие результатов также было хуже у пациентов  
с саркомами дистальных отделов конечностей. Эти 
различия в баллах по рейтинговой шкале MSTS, хотя 
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и не являются значимыми, подчеркивают различия меж-
ду функциональными показателями пациентов с сарко-
мами в этих анатомических областях.

Заключение
Таким образом, пациенты с СМТ дистальных отделов 

конечностей описаны как группа с более благоприятным 
онкологическим прогнозом, однако это, вероятно, свя-
зано с меньшим размером опухолей данной локализации. 
Аддитивные технологии в онкохирургии привели к хо-
рошим функциональным результатам у больных сарко-
мами, хотя по-прежнему отдаленные функциональные 
результаты недостаточно изучены. 

С учетом того, что пациенты с СМТ кистей и стоп 
имеют хорошие онкологические и функциональные 
исходы относительно пациентов с саркомами других 
локализаций, хирурги должны придерживаться «золо-
того стандарта» в их лечении, однако ампутация по-
прежнему играет большую роль. С одной сторо-
ны, больные, которым требуется ампутация, имеют 
изначально худший прогноз, чем те, кто подвергается 

органосохраняющим операциям, поскольку у опухоли 
изначально больший размер и большая глубина инвазии 
в окружающие ткани, технически не позволяющие со-
хранить конечность в ходе операции. С другой стороны, 
активное развитие новых методов хирургии позволяет 
сохранить конечность даже при врастании опухоли  
в магистральные сосудисто-нервные пучки или кость.

По-прежнему одной из главных проблем остается 
выбор между органосохраняющим лечением и ампута-
цией. Необходима тщательная оценка ситуации в каждом 
конкретном случае с учетом функциональных исходов и 
онкологических результатов. Нужно уделять больше вни-
мания отдаленному функциональному прогнозу и для 
более объективной оценки добавить несколько функци-
ональных тестов с использованием специальных шкал 
(шкалы MSTS, Action Research Arm Test (ARAT; для верх-
ней конечности), модифицированную шкалу Рэнкина 
(modified Rankin scale, mRS)). Онкологические исходы 
не менее важны, поскольку после органосохраняющего 
лечения иногда развиваются рецидивы, приводящие  
в конечном счете к потере конечности.
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Введение
Меланома кожи является довольно распростра-

ненной онкологической патологией и составляет до 
5 % всех злокачественных опухолей [1, 2]. Для нее ха-
рактерен лимфогенный путь метастазирования. Ча-
стота появления опухолевых отсевов в регионарных 
лимфатических узлах (ЛУ) может составлять до 30 % 
[3]. Поражение лимфатических коллекторов является 
значимым отрицательным фактором прогноза у больных 

с меланомой кожи, негативно влияющим на общую 
выживаемость [4].

Исторически основным методом лечения метаста-
зов меланомы кожи в ЛУ было их хирургическое уда-
ление в объеме регионарной лимфаденэктомии. Первым 
этот метод описал и применил при метастазах меланомы 
в 1892 г. британский хирург H. Snow [5]. С учетом до-
вольно высокой частоты поражения регионарных ЛУ  
у больных меланомой, особенно при значимой толщине 
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первичной опухоли, до 1990-х годов лимфаденэктомия 
выполнялась не только пациентам с подтвержденными 
метастазами в ЛУ, но и большинству пациентов без кли-
нически определяемых измененных ЛУ с профилактиче-
ской целью, в случае если опухоль была локализована 
рядом с лимфоколлектором. За последние 30 лет тактика 
лечения таких больных значительно изменилась, в том 
числе благодаря внедрению в 1992 г. лечебно-диагности-
ческой хирургической техники определения сторожево-
го ЛУ (СЛУ) с его последующей биопсией [6].

В современной онкологии отмечается тенденция 
к трансформации вмешательств на регионарных ЛУ  
у пациентов с меланомой кожи: из лечебной процедуры 
она превращается в диагностическую и позволяет вы-
явить дополнительные факторы прогноза заболевания 
и более точно определить стадию опухолевого процес-
са. Несмотря на то что сегодня показания к выполнению 
регионарной лимфаденэктомии и ее положительное 
влияние на результаты лечения при выявлении поло-
жительного СЛУ не являются однозначными, только 
при проведении этой хирургической процедуры и ис-
следовании всех групп удаленных регионарных ЛУ 
можно выявить дополнительные критерии прогноза, 
такие как наличие положительных несторожевых ЛУ 
(НСЛУ), влияние которых на выживаемость сейчас 
активно изучается. Их дальнейшее исследование, воз-
можно, будет определять тактику системной лекар-
ственной терапии у пациентов с метастазами мелано-
мы кожи в регионарных ЛУ в комбинации с уже 
используемыми прогностическими параметрами.

Определение сторожевого  
лимфатического узла
Выполнение профилактической лимфодиссекции 

у пациентов с меланомой кожи с 1992 г. было заменено 
на проведение биопсии СЛУ. Первым эту методику 
внедрил в клиническую медицину D. Morton. Биопсия 
СЛУ позволила при помощи минимально инвазивно-
го вмешательства выявить клинически неопределяе-
мые микрометастазы меланомы в регионарные ЛУ,  
не прибегая к лимфаденэктомии [6]. Однако необходи-
мо отметить, что показания для выполнения биопсии 
СЛУ были определены на основе ранее выполненных 
работ по выявлению микрометастазов в регионарной 
клетчатке при проведении профилактических лимфо-
диссекций у пациентов с разными характеристиками 
первичной опухоли [7]. Эта методика имеет чувстви-
тельность 75–100 %, характеризуется невысокой ча-
стотой развития осложнений по сравнению с рутинной 
лимфаденэктомией. Выполнение биопсии СЛУ сегод-
ня рекомендовано всем пациентам с толщиной первич-
ной опухоли >0,8 мм [8, 9]. Основная цель этой про-
цедуры – диагностика микрометастазов в регионарных 
ЛУ как важного прогностического критерия для на-
значения дальнейшей лекарственной терапии.

Меланома толщиной ≤1 мм
Частота выявления положительного СЛУ у паци-

ентов с тонкой меланомой кожи, толщина которой  
≤1 мм по Breslow, невелика и составляет не более 5 % 
[10, 11]. Тем не менее необходимо отметить, что эти 
больные составляют до 70 % всех первичных случаев 
меланомы, и в абсолютном значении количество об-
наруженных положительных СЛУ в данной группе 
может быть довольно высоким [12]. Такие дополни-
тельные факторы прогноза, как наличие изъязвления, 
лимфоваскулярной инвазии, микросаттелитов и вы-
сокая митотическая активность, могут увеличивать 
частоту выявления положительного СЛУ и в случае 
тонкой меланомы быть определяющими при принятии 
решения о проведении его биопсии [10]. По актуаль-
ным рекомендациям Национальной всеобщей онко-
логической сети (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN) США пациентам с опухолью толщи-
ной <0,8 мм без наличия изъязвления (стадия T1a)  
не рекомендуется выполнять биопсию СЛ. При на-
личии изъязвления или толщине опухоли 0,8–1,0 мм 
(стадия T1b) биопсия СЛУ желательна [8].

Толщина опухоли и ее изъязвление считаются ос-
новными факторами прогноза, однако существуют  
и дополнительные показатели, влияющие на резуль-
таты лечения. Так, у молодого человека с опухолью 
толщиной 0,7 мм, высокой митотической активностью, 
уровнем инвазии по Сlark IV, отсутствием лимфоци-
тарной инфильтрации и изъязвления риск выявления 
положительного СЛУ составит 10 %. У пожилого па-
циента с опухолью толщиной 0,9 мм при отсутствии 
других отрицательных факторов прогноза этот риск 
будет менее 5 % [10, 13, 14]. Таким образом, необходи-
мо дальнейшее изучение всех влияющих на течение 
заболевания факторов и их комбинаций для более точ-
ного стадирования.

Меланома толщиной от 1 до 4 мм
Меланому толщиной от 1 до 4 мм по Breslow при-

нято называть промежуточной. Частота выявления 
положительного СЛУ при таких показателях первичной 
опухоли составляет до 15 % [15]. Эффективность биоп-
сии СЛУ у пациентов с толщиной первичной опухоли 
от 1 до 4 мм была исследована в ходе международного 
рандомизированного мультицентрового исследования, 
посвященного сравнению результатов выполнения 
биопсии СЛУ и динамического наблюдения после уда-
ления первичного очага (MSLT-I) [16]. В 1-ю группу 
вошли 765 больных с промежуточной меланомой тол-
щиной 1,2–3,5 мм по Breslow, которым выполнялась 
биопсия СЛУ и в случае выявления метастазов прово-
дилась регионарная лимфаденэктомия с последующим 
динамическим наблюдением. Во 2-й группе было  
500 пациентов, которым после иссечения первичной 
опухоли биопсия СЛУ не проводилась. По результатам 
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исследования не выявлено значимого влияния биоп-
сии СЛУ на выживаемость. Так, в 1-й и 2-й группах 
5-летняя выживаемость составила 86,6 и 85,7 % соот-
ветственно, 10-летняя – 81,4 и 78,3 % соответственно. 
Однако обнаружено положительное влияние на выжи-
ваемость биопсии СЛУ у пациентов с метастатическим 
поражением ЛУ. Сравнивались больные, у которых при 
биопсии СЛУ были выявлены микрометастазы (16 %; 
122/765 – пациенты из 1-й группы), и больные группы 
без биопсии СЛУ, у которых в процессе динамического 
наблюдения диагностированы метастазы в регионарные 
ЛУ (17,4 %; 87/500 – пациенты из 2-й группы). Число 
таких пациентов в 1-й и 2-й группах в процентном 
соотношении почти совпало: 16 и 17,4 % соответствен-
но; 10-летняя выживаемость составила 62 и 41 % соот-
ветственно. При этом после биопсии у 643 из 765 паци-
ентов СЛУ оказался отрицательным, лишь у 31 (4,8 %) 
из них за время дальнейшего наблюдения были выяв-
лены метастазы в НСЛУ, и их 10-летняя выживаемость 
составила 34 % (т. е. данный показатель был хуже, чем 
у больных с клинически выявленными метастазами). 
Это подтверждает, что положительные НСЛУ являют-
ся важным отрицательным фактором прогноза. 

Также отмечено незначительное увеличение показа-
телей 10-летней безрецидивной выживаемости после вы-
полнения биопсии СЛУ по сравнению с динамичес ким 
наблюдением: 71,3 % против 64,7 %. В целом результаты 
исследования свидетельствуют о необходимости прове-
дения биопсии СЛУ у пациентов с промежуточной мела-
номой кожи прежде всего как диагностической хирурги-
ческой процедуры с целью выявления дополнительных 
факторов прогноза и более точного стадирования забо-
левания. Лечебный эффект может быть достигнут лишь 
у небольшого числа пациентов с положительным СЛУ 
(16 %) и только в сравнении с больными, у которых  
в процессе наблюдения диагностируются метастазы в ЛУ. 
Отсутствие влияния биопсии СЛУ на общую выживае-
мость также было подтверждено в ряде других исследо-
ваний с менее объемной выборкой [17, 18].

С учетом вышеизложенного, а также низкого риска 
развития осложнений после биопсии СЛУ рекоменду-
ется выполнять эту хирургическую процедуру у больных 
с первичной опухолью толщиной 1–2 мм и наличием 
изъязвления, а также с опухолью толщиной >2 мм [8, 
19]. Необходимо отметить, что по аналогии с тонкой 
меланомой при промежуточной меланоме существуют 
дополнительные факторы прогноза, влияющие на отда-
ленные результаты. Так, в случае промежуточной мела-
номы при общей частоте поражения СЛУ 15 % риск их 
поражения при толщине опухоли <1,5 мм может со-
ставлять менее 5 % [20, 21].

Меланома толщиной более 4 мм
При толстой меланоме (толщина опухоли >4 мм) 

по сравнению с тонкой и промежуточной меланомами 

значительно возрастает риск выявления положитель-
ного СЛУ (до 30–40 %) [16]. Влияния биопсии СЛУ  
на выживаемость при толстой меланоме по сравнению 
с динамическим наблюдением во всех категориях боль-
ных не выявлено. У пациентов с опухолью толщиной 
>4 мм рассматривается не сама необходимость биоп-
сии СЛУ, а ее информативная значимость. В исследо-
вание MSLT-I были включены 173 больных толстой 
меланомой (толщина опухоли >3,5 мм), которым бы-
ла выполнена биопсия СЛУ, и 117 больных, которым 
она не проводилась. При этом значимой разницы  
в показателях выживаемости (в 21 %) у пациентов  
с метастазами в ЛУ, выявленными при биопсии СЛУ 
или в процессе динамического наблюдения, которая 
была обнаружена при промежуточной меланоме, у боль-
ных с толстой меланомой не отмечено. Десятилетняя 
выживаемость 33 % (57/173) пациентов 1-й группы  
с микрометастазами составила 48 %, а пациентов 2-й груп-
пы с метастазами в ЛУ – 45 %.

У пациентов этой группы отмечено также увели-
чение в 2 раза частоты выявления метастазов в НСЛУ 
по сравнению с пациентами с промежуточной мела-
номой. Десятилетняя выживаемость 116 (67 %) боль-
ных, у которых СЛУ был отрицательным, составила 
64 %. В этой группе частота выявления метастазов  
в НСЛУ в процессе дальнейшего наблюдения оказалась 
равной 10 % (12/116). Десять лет не пережил ни один 
пациент из этой группы, а 5-летняя выживаемость со-
ставила 19,4 % [17]. Определяющую прогностическую 
значимость биопсии СЛУ при толстой меланоме также 
подтвердили и другие исследования [22–24].

Тактика при положительном сторожевом 
лимфатическом узле
После внедрения в практику биопсии СЛУ стан-

дартом лечения при выявлении микрометастазов  
в СЛУ стало выполнение одномоментной регионарной 
лимфаденэктомии [17]. Однако результаты недавно 
опубликованных рандомизированных клинических 
исследований, посвященных оценке влияния на отда-
ленные результаты этого метода у пациентов с поло-
жительным СЛУ, поставили под сомнение необходи-
мость его широкого применения [25, 26].

U. Leiter и соавт. в 2019 г. оценили отдаленные 
результаты лечения 473 пациентов с положительным 
СЛУ. В 1-ю группу вошли 240 больных, которым была 
выполнена одномоментная регионарная лимфаденэк-
томия, во 2-ю – 233 больных, которым она не прово-
дилась. Средняя толщина первичной опухоли в обеих 
группах составила 2,4 мм. В 1-й группе 5-летняя об-
щая, безметастатическая выживаемость и бессобы-
тийная выживаемость составили 72,3; 64,9 и 59,9 % 
соответственно, во 2-й – 71,4; 67,6 и 60,9 % соответ-
ственно. Таким образом, авторы не выявили положи-
тельного влияния регионарной лимфаденэктомии  
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на отдаленные результаты лечения при положительном 
СЛУ [25].

Аналогичный дизайн исследования с большим ко-
личеством наблюдений и похожими результатами был 
представлен M.B. Faries и соавт. в 2017 г. Одномомент-
ная регионарная лимфаденэктомия была выполнена 
824 пациентам с положительным СЛУ, 931 больному 
она не проводилась. По возрасту, полу, толщине и ло-
кализации первичной опухоли, наличию изъязвления, 
количеству положительных СЛУ группы были сопо-
ставимы. В 1-й группе 3-летняя общая выживаемость 
и безрецидивная выживаемость составили 86 и 68 % 
соответственно, во 2-й – 86 и 63 % соответственно.  
У 11,5 % пациентов, которым была выполнена лимфа-
денэктомия, выявлены положительные НСЛУ. В этой 
группе за время дальнейшего наблюдения прогресси-
рование метастатического процесса в ЛУ через 3 года 
увеличилось до 17,9 %, а через 5 лет – до 19,9 %.  
В группе, в которой после биопсии СЛУ лимфаденэк-
томия не проводилась, такое прогрессирование ока-
залось несколько больше и составило через 3 года 
22,9 %, а через 5 лет – 26,1 %. Таким образом, выпол-
нение лимфаденэктомии снижает риск прогрессиро-
вания метастатического процесса в ЛУ в группах  
с метастазами в НСЛУ.

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что проведение одномоментной лимфаденэктомии при 
выявлении положительного СЛУ хотя и не дает пре-
имуществ в общей выживаемости по сравнению с ди-
намическим наблюдением, позволяет получить много 
важной прогностической информации, в частности 
выявить положительные НСЛУ, и осуществить более 
точное стадирование заболевания, а также улучшает 
локальный контроль и показатели безрецидивной вы-
живаемости [26].

Актуальные клинические рекомендации допуска-
ют выполнение как регионарной лимфаденэктомии, 
так и динамического наблюдения при выявлении по-
ложительного СЛУ [8, 27].

Клинически определяемые метастазы  
в регионарные лимфатические узлы
В отличие от меняющихся в последнее время под-

ходов к хирургическому лечению микрометастазов ме-
ланомы кожи в регионарные ЛУ, выявляемых при биоп-
сии СЛУ, тактика лечения клинически подтвержденных 
регионарных метастазов в ЛУ остается консервативной 
и заключается в рутинном выполнении регионарной 
лимфаденэктомии. У пациентов с такими клиническими 
проявлениями стадирование заболевания начинается  
с IIIb стадии, что является неблагоприятным прогно-
стическим фактором; риск смерти от прогрессирова-
ния заболевания в течение 10 лет составляет более 23 % 
[28]. Перед принятием решения о проведении лимфа-
денэктомии такие больные должны быть комплексно 

инструментально обследованы с целью исключения 
дополнительных очагов поражения [8]. Регионарная 
лимфаденэктомия является адекватной лечебной хи-
рургической опцией, однако высокий риск дальней-
шего прогрессирования заболевания при клинически 
определяемых регионарных метастазах в ЛУ сегодня 
требует назначения после операции дополнительной 
адъювантной терапии. При регионарной лимфаденэк-
томии должны удаляться ЛУ всего лимфатического 
коллектора, в котором выявлен метастаз, поскольку 
на настоящий момент нет убедительных данных о срав-
нимой эффективности парциального удаления только 
пораженного ЛУ. 

Неоднозначными являются выбор объема регио-
нарной лимфодиссекции при поражении паховых  
и бедренных ЛУ и необходимость удаления в таких слу-
чаях подвздошных и запирательных лимфоколлекторов. 
Исторически устоявшимися показаниями к их удалению 
до настоящего времени являлось метастатическое пора-
жение ЛУ Клоке (ЛУ на границе сопряжения бедренного 
сосудистого пучка и паховой связки) или наличие не-
скольких пораженных паховых ЛУ из-за высокого риска 
выявления при таком поражении метастазов в подвздош-
ных ЛУ в ходе последующего морфологического иссле-
дования [29–32]. В целом, по данным различных авторов, 
при клинически определяемых метастазах меланомы в 
паховых ЛУ частота поражения подвздошных ЛУ может 
составлять от 8 до 40 % [33–35]. 

Многие исследователи, ориентируясь на высокую 
частоту синхронного поражения подвздошных ЛУ при 
метастазах в паховые ЛУ, рекомендуют выполнять рас-
ширенный объем операции с тазовой/подвздошной лим-
фодиссекцией [36–38]. Но в ряде работ приводятся данные 
об отсутствии влияния тазовой лимфаден эктомии на отда-
ленные результаты лечения при метастазах в паховые ЛУ. 
Их авторы не рекомендуют выполнять подвздошную лим-
фаденэктомию профилактически, без явных признаков 
поражения тазовых ЛУ [33, 39, 40]. 

Согласно актуальным клиническим рекомендаци-
ям при метастазах меланомы в паховые ЛУ следует вы-
полнять подвздошно-обтураторную лимфаденэктомию 
при наличии 3 и более подтвержденных положительных 
паховых ЛУ, при поражении подвздошных и обтураторных 
ЛУ, выявленном методами инструментальной диагности-
ки, а также при положительном ЛУ Клоке [8, 27].

В дополнение необходимо отметить, что пораже-
ние подвздошных ЛУ является значимым отрицатель-
ным фактором прогноза и предвестником генерализа-
ции процесса. Так, по данным C.P. Karakousis и соавт., 
до внедрения системных методик адъювантного лече-
ния меланомы кожи общая 5-летняя выживаемость 
после подвздошно-пахово-бедренной лимфаденэкто-
мии больных только с метастазами в паховые ЛУ со-
ставила 47 %, в то время как при поражении подвздош-
ных – лишь 30 % [41]. Еще более плохие результаты 
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представлены в современных исследованиях, в ходе 
которых было выявлено, что общая 5-летняя выжива-
емость при паховой лимфаденопатии составляет 52 %, 
а при метастазах в подвздошные ЛУ может снижаться 
до 12 % [42–45].

С учетом вышеизложенного дальнейшая оценка 
прогностической значимости метастатического по-
ражения подвздошных ЛУ в будущем при проведении 
рандомизированных исследований поможет более 
четко сформулировать показания к регионарной лим-
фодиссекции и объему ее проведения и определить 
лечебную значимость данной процедуры в этой ана-
томической области.

Заключение
Разработка универсального алгоритма хирургиче-

ского лечения метастазов меланомы кожи в регионар-
ные ЛУ является актуальной задачей из-за распростра-
ненности этой онкологической патологии. Регионарная 
лимфодиссекция может служить важной лечебной оп-
цией для ряда пациентов с метастатическим пораже-
нием регионарных ЛУ, поскольку до внедрения новых 
методик лекарственной терапии меланомы до 30 % 
больных после этого хирургического вмешательства 
по поводу клинически доказанных метастазов мела- 

номы могли рассчитывать на продолжительную вы-
живаемость, а в комбинации с терапией – на улучшение 
ее показателей [46].

Неоднозначным остается вопрос о необходимости 
выполнения и влиянии на результаты лечения регио-
нарной лимфаденэктомии у пациентов с микромета-
стазами в ЛУ. По данным расширенных исследований, 
регионарная лимфаденэктомия при микрометастазах 
меланомы кожи может иметь терапевтическую значи-
мость не более чем у 20 % пациентов [16, 25, 26]. 

В последнее время подходы к лечению пациентов 
с меланомой кожи стали значительно меняться. На сме-
ну профилактической лимфаденэктомии пришла био-
псия СЛУ, которая сейчас рутинно используется, по-
зволяет получить важную прогностическую инфор- 
мацию и выполнить наиболее точное стадирование 
заболевания. Преимущество одномоментной регио-
нарной лимфаденэктомии при положительном СЛУ  
в целом неоднозначно, что было показано в рандоми-
зированных исследованиях, однако только эта хирур-
гическая процедура позволяет выявить положительные 
НСЛУ, наличие которых является значимой прогно-
стической информацией, а их удаление при лимфаден-
эктомии – лечебной опцией, улучшающей показатели 
выживаемости.
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Лиганд рецептора программируемой  
клеточной гибели 1 и р53 как биомаркеры  
при прогнозировании плоскоклеточной  
карциномы ротоглотки

Д.Ш. Полатова1, А.Ю. Мадаминов1, А.В. Савкин1, А.Ж. Каххаров1, Г.К. Ботиралиева2, А.А. Мадалиев3,  
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Узбекистан, 100179 Ташкент, ул. Фароби, 383

К о н т а к т ы : Александр Владимирович Савкин sasha_worker_113@mail.ru

Введение. В настоящее время патогенетическая роль вируса папилломы человека (ВПЧ) в канцерогенезе хорошо 
изучена. Выявлено, что большинство случаев плоскоклеточной карциномы ротоглотки связано с персистенцией 
этой инфекции. Помимо ВПЧ в инициации и прогрессировании плоскоклеточной карциномы ротоглотки играют 
роль лиганд рецептора программируемой клеточной гибели 1 (programmed cell death 1 ligand 1, PD-L1) и белок p53, 
что позволяет рассматривать их в качестве дополнительных биомаркеров при прогнозировании заболевания.
Цель исследования – изучение прогностической роли экспрессии PD-L1 и белка р53 при плоскоклеточной карци-
номе ротоглотки с учетом ВПЧ-статуса.
Материалы и методы. В исследование включены 62 пациента с плоскоклеточной карциномой ротоглотки стадии 
T1–4N0–3M0 (по 7-му изданию классификации Tumor, Nodus and Metastasis, TNM), получившие в 2015–2020 гг. ле-
чение в Республиканском специализированном научно-практическом медицинском центре онкологии и радиологии 
и в Ташкентском и Самаркандском городских филиалах этого центра. Всем больным проведено иммуногистохими-
ческое исследование на наличие экспрессии белков p16INK4a, PD-L1 и р53 в образцах опухолевой ткани, фиксиро-
ванных формалином и залитых в парафин.
Результаты. Выявлено, что положительный ВПЧ-статус, низкие и средние уровни экспрессии PD-L1 и положитель-
ная экспрессия дикого типа р53 связаны с благоприятными исходами у пациентов с плоскоклеточной карциномой 
ротоглотки. Отрицательный ВПЧ-статус, высокие и очень высокие уровни экспрессии PD-L1, потеря функции дико-
го типа р53 с повышенной экспрессией мутантного типа р53 приводят к ухудшению исходов заболевания.
Заключение. Таким образом, оценка экспрессии онкосупрессорного белка р53 помогает определить биологию 
раковых клеток у пациентов с плоскоклеточной карциномой ротоглотки и чувствительность к лечению. Изучение 
регуляции PD-L1 даст возможность проводить противоопухолевую иммунную терапию. 

Ключевые слова: плоскоклеточная карцинома ротоглотки, вирус папилломы человека, экспрессия белка р16INK4a, 
лиганд рецептора программируемой клеточной гибели 1, р53, биомаркер
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Introduction. Currently, the pathogenetic role of the human papillomavirus (HPV) in carcinogenesis is well studied, 
that most cases of oropharyngeal squamous cell carcinoma are associated with the persistence of this infection. In ad-
dition to HPV infection, the involvement of programmed death-ligand 1 (PD-L1) and p53 proteins in the initiation  
and progression of oropharyngeal squamous cell carcinoma provides their formation as additional biomarkers in pre-
dicting the disease.
Aim. To study the prognostic role of PD-L1 and p53 expression in oropharyngeal squamous cell carcinoma depending  
on HPV status.
Materials and methods. The study included 62 patients with oropharyngeal squamous cell carcinoma T1–4N0–3M0 
(Tumor, Nodus and Metastasis, (TNM), 7th edition) treated in 2015–2020 at the Republican Specialized Scientific  
and Practical Medical Center of Oncology and Radiology and in the Tashkent and Samarkand city branches. All patients 
underwent immunohistochemical analysis for the presence of p16INK4a, PD-L1 and p53 protein expression in formalin-
fixed and paraffin-embedded tumor tissue samples.
Results. Based on the results of the assessment, it was found that positive HPV status, low and medium levels of PD-L1 
expression and positive regulation of wild-type p53 are associated with favorable outcomes in patients with oropharyn-
geal squamous cell carcinoma. Negative HPV status, high and very high levels of PD-L1 expression, loss of wild type p53 
function with upregulation of p53 mutant type leads to worse disease outcomes.
Conclusion. Thus, the assessment of the expression of the onco-suppressor protein p53 helps to determine the biology 
of cancer cells in patients with oropharyngeal squamous cell carcinoma and suggest sensitivity to ongoing therapy,  
and by studying the regulation of the PD-L1 protein, antitumor immune regulation can be suggested in these patients.

Keywords: oropharyngeal squamous cell carcinoma, human papillomavirus, protein expression p16INK4a, programmed 
cell death 1 ligand 1, p53, biomarker
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Введение
Эпидемиологический ландшафт плоскоклеточной 

карциномы ротоглотки (ПККР) быстро изменился. 
Это связано с тем, что вирус папилломы человека 
(ВПЧ) стал все более распространенным основным 
этиологическим фактором. По данным эпидемиоло-
гических исследований, в 2018 г. в мире диагностиро-
ваны почти 100 тыс. новых случаев ПККР; более  
50 тыс. пациентов с данной патологией умерли [1]. 
Более чем в 60 % случаев ПККР связана с персистен-
цией ВПЧ [2]. В последние два десятилетия наблюда-
лось резкое увеличение числа пациентов 20–60 лет  
с ВПЧ-положительной ПККР [3, 4]. Доля этой патоло-
гии в 2021 г. составила в среднем 33 %, однако ее рас-
пространенность значительно варьирует (от 0 до 85 % 
случаев) в зависимости от региона [5]. По заболеваемо-
сти ПККР Республика Узбекистан занимает 7-е место 
среди стран Азии. Стандартизованные по возрасту по-
казатели на 100 тыс. населения по мировому стандар-
ту составляют 0,92, а смертности – 0,60 [6].

Вирус папилломы человека повреждает специфич-
ные к нему базальные клетки плоского эпителия ро-
тоглотки, в результате он вызывает только плоскокле-
точную карциному и не считается причиной развития 
других гистологических типов карциномы. После про-
никновения ВПЧ в базальные клетки плоского эпите-
лия ротоглотки его ранние белки (преимущественно 

Е6 и Е7) контролируют клеточный цикл и обеспечива-
ют продолжение пролиферации клеток в супрабазаль-
ных слоях. Белок-онкосупрессор p53, активно участву-
ющий в контроле клеточного цикла, расщепляется 
через убиквитинзависимую протеолитическую систему 
под воздействием раннего белка Е6 ВПЧ. В свою оче-
редь, это приводит к потере контрольных точек клеточ-
ного цикла, ингибированию апоптоза, дерегуляции 
системы ответа на повреждение ДНК и в конечном 
счете к дестабилизации клеточного генома.

Опухоли, ассоциированные с ВПЧ, в болшинстве 
случаев характеризуются своеобразными иммунологи-
ческими микроокружениями, которые способны влиять 
на исходы лечения [7]. Соответственно, чем больше им-
муносупрессивных клеток в микроокружении опухоли, 
тем слабее реакция на лечение, хуже его результаты  
и показатели выживаемости пациентов с ПККР. Регуля-
торный путь адаптивного иммунитета PD-L1 (programmed 
death-ligand 1, лиганд рецептора программируемой кле-
точной гибели 1) / PD-1 (programmed death ligand 1, рецеп-
тор программируемой клеточной гибели 1) играет боль-
шую роль в формировании стойкой инфекции ВПЧ,  
а также в сопротивлении иммунной элиминации во время 
развития инвазивного рака [8]. Изучение функциональ-
ного ландшафта PD-L1 – одна из самых интересных 
областей исследований в онкологии, достижения в ко-
торой могут изменить стратегию терапии ПККР.
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Согласно данным авторов, ВПЧ-положительная 
ПККР имеет значительно лучший ответ на химиора-
диотерапию и более высокие показатели общей вы-
живаемости (ОВ) по сравнению с ВПЧ-отрицательной 
ПККР [9]. Это вызвало интерес к изучению перспектив 
стратегии деинтенсификации лечения остносительно 
снижения его токсических эффектов без ущерба для 
онкологических исходов [10]. Однако положительный 
ВПЧ-статус не единственный прогностический био-
маркер в стратификации риска у пациентов с ВПЧ-
положительной ПККР. У определенных подгрупп боль-
ных ВПЧ-положительной ПККР (20–30 % случаев) 
отмечается тенденция к возникновению рецидивов, что 
приводит к ухудшению результатов лечения [10]. Наи-
более значительным препятствием для определения 
больных с высоким риском развития рецидива являет-
ся отсутствие клинически полезных прогностических 
биомаркеров, помимо определения ВПЧ-статуса. Иден-
тификация молекулярных прогностических биомар-
керов может расширить представления о биологичес-
ких особенностях ПККР и способствовать разработке 
новых комбинированных стратегий.

Исходя из вышесказанного, цель исследования – 
изучение прогностической роли экспрессии PD-L1  
и белка р53 при ПККР с учетом ВПЧ-статуса.

Материалы и методы
В наше ретроспективное исследование вошли 62 па-

циента с ПККР стадии T1–4N0–3M0 (по 7-му изданию 
классификации Tumor, Nodus and Metastasis, TNM), 
получавшие лечение в 2015–2020 гг. в Республикан-
ском специализированном научно-практическом ме-
дицинском центре онкологии и радиологии и его фи-
лиалах, расположенных в двух крупных городах 
Узбекистана – Ташкенте и Самарканде. Первоначаль-
но были проанализированы данные 114 больных  
с гистологическим подтверждением ПККР. Из этих 
пациентов для дальнейшего более глубокого анализа 
отобраны 62 пациента, имеющие архивный гистоло-
гический материал и соответствующие критериям 
включения в исследование.

Критериями включения в исследование являлись 
гистологически подтвержденная плоскоклеточная кар-
цинома, локализация опухоли в ротоглотке (небной 
миндалине, основании языка, мягком небе, боковой 
и задней стенках), отсутствие отдаленных метастазов 
при установлении диагноза, получение противоопу-
холевой терапии и возраст 18 лет и старше.

Была создана база данных собранных случаев 
ПККР с использованием ведомственных реестров ра-
ка и медицинских карт пациентов в соответствии  
с методологическими требованиями. Всем ретроспек-
тивно отобранным пациентам (n = 62) проведено им-
муногистохимическое исследование с целью опреде-
ления p16INK4a, PD-L1 и р53 в образцах опухолевой 

ткани, фиксированных формалином и залитых в па-
рафин. Обнаружение белка белка p16INK4a с помощью 
иммуногистохимического (ИГХ) исследования явля-
ется распространенным и недежным диагностическим 
инструментом, используемым в качестве косвенного 
биомаркера при установлении транскрипционно ак-
тивного ВПЧ высокого риска у пациентов с ПККР.  
В настоящей работе ИГХ-анализ белка р16INK4a был 
единственным тестом для установления ВПЧ-статуса  
у больных ПККР, который интерпретировался в соот-
ветствии с рекомендациями Американской коллегии 
патологоанатомов (College of American Pathologists, CAP) 
[11]. При отсутствии окрашивания и локальном окра-
шивании белка р16INK4a или наличии <70 % окрашенных 
опухолевых клеток в образцах ВПЧ-статус считался 
отрицательным. Если ≥70 % опухолевых клеток демон-
стрировали сильное и диффузное ядерное и цитоплаз-
матическое окрашивание, то они считались ВПЧ-
положительными. Для определения повышенной 
экспрессии белка p16INK4a использовали ИГХ-тест 
CINtec® Histology (Ventana Medical Systems, Inc., США) 
в соответствии с инструкциями производителя, содер-
жащий первичные моноклональные мышиные анти-
тела клона E6H4, которые оптимально подходят для 
применения в системе Ventana BenchMark, в сочетании 
с комплектом OptiView DAB IHC Detection Kit.

В ходе исследования была создана классификация 
экспрессии 3 молекулярных биомаркеров в зависимости 
от степени выраженности ИГХ-проявлений (табл. 1). 
При ее разработке были приняты во внимание многие 
действующие международные протоколы.

Наличие повышенной экспрессии p16INK4a само по 
себе не может быть надежным предиктором исходов 
ПККР. Поэтому с целью выявления дополнительных 
предикторов, влияющих на исход данного заболева-
ния, оценивали интенсивность экспрессии PD-L1  
и p53, которые также участвуют в канцерогенной 
трансформации и дальнейшем прогрессировании 
ПККР, с учетом ВПЧ-статуса.

Экспрессию PD-L1 оценивали с помощью кроли-
чьих моноклональных антител клона SP263 (Ventana 
Medical Systems, Inc., США) на автоматическом им-
муногистостейнере Ventana BenchMark по стандартным 
протоколам в образцах опухолевой ткани, фиксиро-
ванных формалином и залитых в парафин. Уровень 
экспрессии PD-L1 определяли по доле положительно 
окрашенных опухолевых клеток (tumor proportion score, 
TPS), демонстрирующих частичное линейное или пол-
ное круговое окрашивание мембраны. Результаты ИГХ-
анализа PD-L1 оценивали как положительные при ТPS 
≥1 %. В соответствии с количеством окрашенных опу-
холевых клеток уровень PD-L1 классифицирован как 
отрицательный. При TPS 0–0,9 % считалось, что экс-
прессия PD-L1 отсутствует (PD-L1-N), при ТPS 1–9 % 
– что ее уровень низкий (PD-L1-L), при ТPS 10–29 % –  
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средний (PD-L1-M), при ТPS 30–49 % – высокий (PD-
L1-H) и при ТPS ≥50 % – очень высокий (PD-L1-VH) 
(см. табл. 1).

При определении экспрессии белка р53 в образцах 
опухолевой ткани, фиксированных формалином и за-
литых в парафин, были использованы моноклональные 
мышиные антитела клона Bp53-11 (Ventana Medical 
Systems, Inc., США) на автоматизированной системе 
для проведения ИГХ-реакций Ventana BenchMark. Пер-
вичные антитела клона Bp53-11 детерминируют как 
мутантный, так и дикий тип ядерного белка p53 (p53W) 
(Tissue Diagnostics Product Catalog 2021, Roche 
Diagnostics). Пороговым значением положительной экс-
прессии мутантного типа р53 (р53М) было установлено 
окрашивание ядер ≥10 % опухолевых клеток. Экспрес-
сия мутантного белка р53 считалась отрицательной при 
ТPS 0–9 % (р53М-N). При ТPS 10–29 % ее уровень оце-
нивали как низкий (р53М-L), при ТPS 30–49 % – как 
средний (p53М-M), при ТPS 50–79 % – как высокий 
(p53М-H), при ТPS ≥80 % – как очень высокий (p53М-
VH). Аналогично оценивался p53W (см. табл. 1).

Статистический анализ выполняли с помощью про-
граммы SPSS Statistics версии 26.0 под управлением 

пользовательской операционной системы Windows 10. 
Взаимосвязь между экспрессией PD-L1, р53 и ВПЧ-
статусом оценивали с помощью коэффициента корре-
ляции Пирсона (r-Пирсона). При сравнительном ана-
лизе средних значений применялся t-критерий 
Стьюдента для выборок. Для описания кривых вы-
живания использовали метод Каплана–Майера, а зна-
чимость различий между группами определяли с по-
мощью логарифмического рангового критерия. Общая 
выживаемость определялась с момента первоначаль-
ного установления диагноза до даты смерти пациента 
от любой причины. Для оценки влияния переменных 
на ОВ использовалась регрессионная модель пропор-
циональных рисков Кокса. Также оценивали отноше-
ние рисков (ОР) и 95 % доверительный интервал (ДИ). 
Значение р <0,05 считалось статистически значимым.

Результаты
Полные клинико-демографические характеристи-

ки пациентов и общая частота экспрессии PD-L1 и p53 
в общей группе и группах пациентов с разным ВПЧ-
статусом представлены в табл. 2. Средняя продолжи-
тельность наблюдения составила 41,8 мес (2–107 мес). 

Таблица 1. Рекомендуемая классификация экспрессии молекулярных биомаркеров p16INK4a, лиганда рецептора программируемой кле-
точной гибели 1 (programmed death-ligand 1, PD-L1) и p53 в зависимости от доли положительно окрашенных опухолевых клеток (tumor 
proportion score, TPS), %

Table 1. Recommended classification of p16INK4a, programmed death-ligand 1 (PD-L1) and molecular biomarker expression depending on the percent 
of positively staned tumor cells (tumor proportion score, TPS), %

Биомаркер 
Biomarker

Окрашивание 
Staining

Экспрессия 
Expression

Пороговое 
значение TPS 
Threshold TPS 

value

Низкий 
уровень 

экспрессии 
(L) 
Low 

expression 
level (L)

Средний 
уровень 

экспрессии 
(M) 

Medium 
expression 
level (M)

Высокий 
уровень 

экспрессии 
(H) 

High 
expression 
level (H)

Очень 
высокий 
уровень 

экспрессии 
(VH) 

Very high 
expression 
level (VH)

p16INK4a

Цитоплаз-
ма + ядро 

Cytoplasm + 
nucleus

Отрицательная 
Negative

Положитель-
ная 

Positive

0–49

≥50

–

–

–

50–69

–

70–89

–

≥90

PD-L1 (TPS) Мембрана 
Membrane

Отрицательная 
Negative

Положитель-
ная 

Positive

0–0,9

≥1

–

1–9

–

10–29

–

30–49

–

≥50

р53M/W Ядро 
Nucleus

Отрицательная 
Negative

Положитель-
ная 

Positive

0–9

≥10

–

10–29

–

30–49

–

50–79

–

≥80

Примечание. р53M – мутантный тип белка р53; р53W – дикий тип белка р53. 
Note. р53M – mutant р53 protein; р53W – wild type р53 protein.
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Таблица 2. Характеристика пациентов и частота экспрессии лиганда рецептора программируемой клеточной гибели 1 (programmed 
death-ligand 1, PD-L1) и р53

Table 2. Patient characteristics and frequency of programmed death-ligand 1 (PD-L1) and p53 expression

Показатель 
Parameter

Общая группа
(n = 62) 

Total group 
(n = 62)

ВПЧ+
(n = 28) 
HPV+ 

(n = 28)

ВПЧ–
(n = 34) 
HPV– 

(n = 34)

p

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

мужской 
male
женский 
female

35 (56,5)

27 (43,5)

16 (57,1)

12 (42,9)

19 (55,9)

15 (44,1)

0,922

Оценка по шкале Восточной 
кооперативной онкологической 
группы (Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG), n (%): 
Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) score, n (%):

0
1
2
3

3 (4,8)
26 (41,9)
32 (51,6)

1 (1,6)

2 (7,1)
15 (53,6)
11 (39,3)

0

1 (2,9)
11 (32,4)
21 (61,8)

1 (2,9)

0,039

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

миндалины 
tonsils
основание языка 
base of the tongue
мягкое небо 
soft palate
боковая стенка 
lateral wall
задняя стенка 
posterior wall

39 (62,9)

6 (9,7)

4 (6,5)

8 (12,9)

5 (8,1)

23 (82,1)

3 (10,7)

1 (3,6)

1 (3,6)

0

16 (47,1)

3 (8,8)

3 (8,8)

7 (20,6)

5 (14,7)

0,001

Курение, n (%): 
Smoking, n (%):

да 
yes
нет 
no

37 (59,7)

25 (40,3)

5 (17,9)

23 (82,1)

20 (58,8)

14 (41,2)

0,001

Употребление алкоголя, n (%): 
Alcohol consumption, n (%):

да 
yes
нет 
no

15 (24,2)

47 (75,8)

3 (10,7)

25 (89,3)

12 (35,3)

22 (64,7)

0,024

Т-стадия, n (%): 
T stage, n (%):

Т1
Т2
Т3
Т4

1 (1,6)
17 (27,4)
30 (48,4)
14 (22,6)

1 (3,6)
13 (46,4)
13 (46,4)

1 (3,6)

0
4 (11,8)
17 (50)

13 (38,2)

<0,001

N-стадия, n (%): 
N stage, n (%):

N0
N1
N2
N3

19 (30,6)
20 (32,3)
20 (32,3)

3 (4,8)

9 (32,1)
9 (32,1)
9 (32,1)
1 (3,6)

10 (29,4)
11 (32,4)
11 (32,4)

2 (5,9)

0,747
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Показатель 
Parameter

Общая группа
(n = 62) 

Total group 
(n = 62)

ВПЧ+
(n = 28) 
HPV+ 

(n = 28)

ВПЧ–
(n = 34) 
HPV– 

(n = 34)

p

Стадия по классификации 
Tumor, Nodus and Metastasis 
(TNM) 7-го издания, n (%): 
7th edition Tumor, Nodus and 
Metastasis (TNM) stage, n (%):

1
2
3
4

0
6 (9,7)

26 (41,9)
30 (48,4)

0
4 (14,3)
14 (50)

10 (35,7)

0
2 (5,9)

12 (35,3)
20 (58,8)

0,061

Стадия по классификации 
Tumor, Nodus and Metastasis 
(TNM) 8-го издания, n (%): 
8th edition Tumor, Nodus  
and Metastasis (TNM) stage, n (%):

1
2
3
4

9 (14,5)
19 (30,6)
14 (22,6)
20 (32,3)

9 (32,1)
17 (60,7)

2 (7,1)
0

0
2 (5,9)

12 (35,3)
20 (58,8)

<0,001

PD-L1, n (%): 
PD-L1, n (%):

да 
yes
нет 
no

37 (59,7)

25 (40,3)

17 (60,7)

11 (39,3)

20 (58,8)

14 (41,2)

0,882

р53М, n (%):
да 
yes
нет 
no

28 (45,2)

34 (54,8)

1 (3,6)

27 (96,4)

27 (79,4)

7 (20,6)
<0,001

р53W, n (%):
да 
yes
нет 
no

5 (8,1)

57 (91,9)

5 (17,9)

23 (82,1)

0

34 (100)
0,01

Примечание. р53M – мутантный тип белка р53; р53W – дикий тип белка р53; ВПЧ – вирус папилломы человека; PD-L1 – 
programmed death ligand 1, рецептор программируемой клеточной гибели 1. 
Note. р53M – mutant р53 protein; р53W – wild type р53 protein; HPV – human papilloma virus; PD-L1 – programmed death ligand 1.

Окончание табл. 2
End of table 2

Среди 62 пациентов с ПККР было 35 (56,5 %) мужчин 
и 27 (43,5 %) женщин (1,3 : 1). На первом этапе ис-
следования все больные были разделены на 2 группы. 
В 1-ю группу вошли 28 (45,2 %) пациентов с ВПЧ-
положительной ПККР, во 2-ю – 34 (54,8 %) пациента  
с ВПЧ-отрицательной ПККР. Локализация опухоли  
в анатомических отделах ротоглотки в группах различа-
лась в зависимости от ВПЧ-статуса. В отличие от других 
групп у 26 (92,8 %) пациентов с ВПЧ-положительным 
статусом опухоли локализовались в небной миндалине 
и основании языка (р <0,001). Опухоли, исходящие  

из небной миндалины и основания языка, богатые лим-
фоидной тканью, были включены в тонзиллярную 
группу, а опухоли, развившиеся из мягкого неба, бо-
ковых и задних стенок, – в нетонзиллярную. 

Более чем у 37 (59,7 %) пациентов общей группы 
выявлена положительная экспрессия белка PD-L1,  
у 25 (40,3 %) – отрицательная. Общая частота экспрес-
сии PD-L1 в группах с разным ВПЧ-статусом суще-
ственно не различалась; результаты были статистиче-
ски незначимы (р = 0,882). Отмечались незначительные 
различия уровня р53М. Положительная экспрессия 
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этого белка выявлена у 28 (45,2 %) пациентов общей 
группы, отрицательная – у 34 (54,8 %). Во 2-й группе 
p53М обнаружен у 27 (79,4 %) больных, его отсутствие 
наблюдалось в 7 (20,6 %) случаях. У пациентов 1-й груп-
пы с ВПЧ-положительным статусом p53М был иденти-
фицирован (как исключение) только в 1 (3,6 %) случае 
(р <0,001). В общей группе положительная экспрессия 
белка р53W выявлена только у 5 (8,1 %) пациентов с 
положительным ВПЧ-статусом. У остальных 57 
(91,9 %) больных общей группы экспрессия p53W не 
была определена (негативные паттерны), у пациентов 
с отрицательным ВПЧ-статусом присутствие этого 
белка также не идентифицировано (р = 0,01). 

Результаты ИГХ-анализа показали, что экспрессия 
PD-L1 высокого и очень высокого уровней в основном 
была обнаружена во 2-й группе, а низкого и среднего –  
в 1-й (p = 0,254) (рис. 1). У 27 (79,4 %) пациентов с отри-
цательным ВПЧ-статусом наблюдалась положительная 
экспрессия р53М: в основном p53М-H (в 12 (35,29 %) слу-
чаях) и p53М-VH (в 7 (20,59 %) случаях) (p <0,001).  
У 4 (6,5 %) из 5 (8,1 %) больных с положительной экс-
прессией р53W наблюдался низкий уровень экспрессии 
p53W, у 1 (1,6 %) – средний уровень; у всех этих паци-
ентов был положительный ВПЧ-стастус. В группе 

отрицательного ВПЧ-статуса р53W не идентифициро-
ван (p = 0,015).

Отношение рисков положительной экспрессии 
PD-L1 в общей группе составило 1,082 (95 % ДИ 0,390–
3,002), в группе пациентов с положительным ВПЧ-
статусом – 1,036 (95 % ДИ 0,656–1,636), в группе па-
циентов с отрицательным ВПЧ-статусом – 0,958 (95 % 
ДИ 0,545–1,683). Хотя существенных различий между 
группами практически не выявлено, ОР было несколь-
ко выше у больных с наличием ВПЧ. Положительная 
экспрессия PD-L1 немного чаще встречалась у мужчин 
(23/62; 37,10 %). У женщин она наблюдалась в 22,58 % 
(14/62) случаев. Отрицательная экспрессия обнаружи-
валась почти одинаково часто у мужчин (12 (19,35 %) 
случаев) и женщин (13 (20,97 %) случаев) (рис. 2). Риск 
выявления PD-L1 у пациентов мужской популяции 
оказался выше (ОР 1,374; 95 % ДИ 0,786–2,403), чем у 
женщин (ОР 0,772; 95 % ДИ 0,478–1,247). Отношение 
рисков положительной экспрессии p53М в общей груп-
пе составило 0,010 (95 % ДИ 0,001–0,083), в группе па-
циентов с отрицательным ВПЧ-статусом – 22,235 (95 % 
ДИ 3,220–153,534), в группе пациентов с положитель-
ным ВПЧ-статусом – 0,214 (95 % ДИ 0,110–0,415), а ОР 
положительной экспрессии p53W у больных с ВПЧ – 
0,404 (95 % ДИ 0,294–0,553). В общей группе 

Рис. 1. Распределение пациентов по группам в зависимости от уровней экспрессии рецептора программируемой клеточной гибели 1 
(programmed death ligand 1, PD-L1) и мутантного типа p53 (p53M). p53MP – наличие экспрессии p53M; P53MN – отсутствие экспрессии 
p53M; ВПЧ – вирус папилломы человека; L – низкий уровень экспрессии; M – средний уровень экспрессии; H – высокий уровень экспрессии; 
VH – очень высокий уровень экспрессии
Fig. 1. Patient distribution per groups depending on the programmed death ligand 1 (PD-L1) and mutant p53 (p53M) expression. p53MP – positive 
p53M expression; P53MN – negative p53M expression; HPV – human papilloma virus; L – low expression level; M – medium expression level;  
H – high expression level; VH – very high expression level
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положительная экспрессия p53М чаще выявлялась у муж-
чин (17/62; 27,42 %), чем у женщин (11/62; 17,74 %),  
а отрицательная экспрессия – примерно одинаково 
часто (18/62; 29,03 % и 16/62; 25,81 % соответственно) 
(см. рис. 2). Отношение рисков положительной экс-
прессии p53М у мужчин составило 1,198 (95 % ДИ 
0,669–2,144), у женщин – 0,872 (95 % ДИ 0,564–1,347), 
что свидетельствует о высокой активности мутантного 
типа этого белка у мужчин.

Детерминация онкогенной роли ВПЧ в диагности-
ке ПККР является очень важным требованием, по-
скольку механизм развития заболевания с патогене-
тической точки зрения может быть усложнен, если 
взаимодействуют несколько видов факторов риска.  
В связи с этим помимо статуса ВПЧ мы изучали 

дополнительные молекулярные факторы для оценки их 
прогностической роли при ВПЧ-положительной ПККР. 
Повышенная экспрессия косвенного биомаркера ви-
русной инфекции p16INK4a ассоциирована с отрицатель-
ной экспрессией р53M мутантного типа и положитель-
ной экспрессией р53W, а также с незначительной 
положительной экспрессией PD-L1.

Для оценки взаимосвязи между молекулярными 
предикторами (PD-L1, p53М, p53W) и ВПЧ-статусом при-
менен коэффициент корреляции Пирсона. Выявлено, 
что между ВПЧ-статусом и уровнем экспрессии PD-L1 
практически не было значимой взаимосвязи (r = 0,019; 
р = 0,882), а также обнаружена слабая отрицательная 
корреляция с дифференциальной экспрессией этого 
биомаркера (r = –0,147; p = 0,254) (табл. 3). Между р53М 

Рис. 2. Распределение пациентов разного пола в зависимости от экспрессии рецептора программируемой клеточной гибели 1 
(programmed death ligand 1, PD-L1) и мутантного типа р53 (р53M)
Fig. 2. Distribution of patients of different sexes per the programmed death-ligand 1 (PD-L1) and mutant p53 (p53M) expression

Таблица 3. Корреляционный анализ статуса вируса папилломы человека (ВПЧ) и молекулярных биомаркеров

Table 3. Correlation analysis of human papilloma virus (HPV) status and molecular biomarkers

Показатель 
Parameter

Корреляция 
Correlation

ВПЧ-статус 
HPV status PD-L1 p53M p53W

ВПЧ 
HPV

Коэффициент Пирсона 
Pearson coefficient 1 0,019 –0,758 0,326

р – 0,882 <0,001 0,010

PD-L1
Коэффициент Пирсона 

Pearson coefficient 0,019 1 0,019 0,123

р 0,882 – 0,882 0,342

p53M

Коэффициент Пирсона 
Pearson coefficient –0,758 0,019 1 –0,269

р <0,001 0,882 – 0,035

p53W

Коэффициент Пирсона 
Pearson coefficient 0,326 0,123 –0,269 1

р 0,010 0,342 0,035 –

Примечание. PD-L1 –programmed death ligand 1, рецептор программируемой клеточной гибели 1; p53M – мутантный тип 
белка p53; p53W – дикий тип белка p53. 
Note. PD-L1 – programmed death-ligand 1; p53M – mutant p53 protein; p53W – wild type p53 protein.

Чи
сл

о 
па

ци
ен

то
в,

 n
 / 

 
N

um
be

r o
f p

at
ie

nt
s, 

n

40 

30 

20 

10 

0

30 

20 

10 

0

PD-L1 р53M
PD-L1+ р53M+PD-L1– р53M–

  мужчины / Men      Женщины / Women

12  
(19,35 %)

18  
(29,03 %)

23  
(37,10 %)

17  
(27,42 %)

13  
(20,97 %)

16  
(25,81 %)

14  
(22,58 %)

11  
(17,74)



332 0 2 3    |    Том 15  Volume 15   |   № 2  Issue 2Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

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

Рис. 3. Показатели общей выживаемости пациентов в зависимости от пола (а) и статуса вируса папилломы человека (ВПЧ) (б) 
Fig. 3. Overall survival depending on gender (а) and  human papilloma virus (HPV) status (б)

Пол / Gender
мужской / Male

Женский / Female

мужской – цензурировано / Male – censored

Женский – цензурировано / Female – censored

ВПЧ-статус / HPV status
Отрицательный / Negative

Положительный / Positive

Отрицательный – цензурировано / Negative – censored

Положительный – цензурировано / Positive – censored

Таблица 4. Показатели общей выживаемости пациентов в зависимости от ВПЧ-статуса

Table 4. Overall survival depending on HPV status

Показатель 
Parameter

Медиана ОВ, мес 
Median OS, months

2-летняя выживаемость, % 
2-year survival, %

КР 
RC

ОР 
HR

95 % ДИ 
95 % CI р

Пол: 
Sex:

мужчины 
men
женщины 
women

36

29

57,2

55,6

–0,034 0,967 0,498–1,876 0,921

ВПЧ-статус: 
HPV status:

ВПЧ+ 
HPV+
ВПЧ– 
HPV–

Нет данных 
No data

13

96,4

23,5

–2,933 0,053 0,018–0,156 <0,001

Примечание. ВПЧ – вирус папилломы человека; КР – коэффициент регрессии; ОР – отношение рисков; ОВ – общая выжива-
емость; ДИ – доверительный интервал. 
Note. HPV – human papilloma virus; RC – regression coefficient; RR – hazard ratio; OS – overall survival; CI – confidence interval.

и ВПЧ-статусом показана очень сильная отрицательная 
корреляция с высокой статистической достоверностью 
(r = –0,758; p <0,001), а между p53W и ВПЧ-статусом – 
умеренная положительная корреляция (r = 0,326;  
p = 0,01). Когда взаимосвязь между предикторами ана-
лизировалась без учета ВПЧ-статуса, PD-L1 имел сла-
бую положительную корреляцию со всеми другими 
переменными, а р53М – низкую отрицательную корре-
ляцию с p53W (r = –0,269; p = 0,035). В ходе корреляци-
онного анализа с участием р53W обнаружена иная за-
кономерность: наблюдалась отрицательная корреляция 
со всеми факторами, кроме PD-L1.

Медиана ОВ мужчин составила 36 мес (95 % ДИ 
14,2–57,8), женщин – 29 мес (95% ДИ 12,1–45,9), одна-
ко к концу наблюдения кривая выживаемости стала не-
сколько выше в женской популяции (p = 0,092) (рис. 3). 
Дихотомическое распределение пациентов по ВПЧ-
статусу привело к возникновению сильной разницы  
в выживаемости между группами, поскольку у больных  
с положительным ВПЧ-статусом эти показатели были 
значительно лучше по сравнению с больными с отрица-
тельным ВПЧ-статусом: медиана не достигнута, 2-летняя 
выживаемость – 96,4 %, медиана – 13 мес, 2-летняя вы- 
живаемость – 23,5 % соответственно (p <0,001) (табл. 4). 
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Для изучения зависимости времени дожития от неза-
висимых переменных и прогнозирования риска на-
ступления новых событий был использован метод ре-
грессии Кокса. Выявлено, что ВПЧ-статус и пол 
пациентов характеризовались отрицательными коэф-
фициентами регрессии, при этом пол сильнее влиял 
на риск смерти, чем ВПЧ-статус (0,967 против 0,053) 
(см. рис. 3). 

В общей популяции у пациентов с положительной 
экспрессией PD-L1 наблюдалась немного более дли-
тельная выживаемость, чем у пациентов с отрицатель-
ной экспрессией этого белка (p = 0,364) (рис. 4), одна-
ко у больных с положительной экспрессией p53М 
показатели выживаемости были хуже по сравнению  
с больными с отрицательной экспрессией данного 
маркера (p <0,001) (табл. 5). Установлено, что р53М 

является доминантным фактором риска с отрицатель-
ным влиянием на выживаемость пациентов (коэффи-
циент регрессии = 2,067; ОР 7,901; 95 % ДИ 3,653–
17,090; р <0,001).

Обсуждение
Уникальные молекулярные характеристики ВПЧ, 

модуляция биологического цикла инфицированных 
клеток и их уклонение от иммунного ответа демон-
стрируют специфические клинические и биологичес-
кие характеристики ВПЧ-положительной ПККР.

Чем массивнее нарушение онкосупрессорной 
функции белка р53 и сильнее иммунотолерантное 
микроокружение, тем пациенты становятся менее чув-
ствительными к лечению и имеют более низкие по-
казатели выживаемости. 

Рис. 4. Показатели общей выживаемости пациентов в зависимости от экспрессии лиганда рецептора программируемой клеточной 
гибели 1 (programmed cell death ligand 1, PD-L1) (а) и мутантного типа белка p53 (p53M) (б)
Fig. 4. Overall survival depending on programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) expression(а) and mutant p53 (p53M) protein expression (б)
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Таблица 5. Показатели общей выживаемости пациентов в зависимости от экспрессии p53М

Table 5. Overall survival depending in p53М expression

Группа 
Group

Медиана (мес) 
Median (months)

2-летняя выживаемость, % 
2-year survival, %

КР 
RC

ОР 
HR

95 % ДИ 
95 % CI р

PD-L1–
PD-L1+

19
46

48,0
60,5

–
0,30

0,74 0,39–1,43 0,372

p53M–

p53M+
Нет данных / No data 

13
85,3
21,4

2,07 7,90 3,65–17,09 <0,001

Примечание. КР – коэффициент регрессии; ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; p53М – мутантный тип 
белка p53; PD-L1 – programmed cell death ligand 1, лиганд рецептора программируемой клеточной гибели 1. 
Note. RC – regression coefficient; HR – hazard ratio; CI – confidence interval; p53М – mutant p53 protein; PD-L1 – programmed cell death-ligand 1.
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Защитные механизмы ВПЧ эволюционировали для 
предотвращения передачи иммунных сигналов и обе-
спечения продолжения репликации в организме. Сле-
довательно, потенциально это может поддерживать 
длительную инфекцию, ведущую к интеграции вирус-
ного генома и развитию рака. Надежная защита  
от персистенции ВПЧ требует интеграции эрадициру-
ющих эффектов врожденной и адаптивной иммунных 
систем. Адаптивный иммунитет и его клетки, особен-
но Т-клетки, играют большую роль в уничтожении ВПЧ 
[12]. Для активации Т-лимфоцитов необходимы как 
минимум 2 сигнала. Первый происходит, когда 
Т-клеточные рецепторы распознают специфический 
пептид, представленный молекулой главного комплек-
са гистосовместимости (MHCI и/или MHCII) на анти-
генпрезентирующих клетках. Второй сигнал возникает, 
когда костимуляторные молекулы (CD28) связываются 
со своими селективными лигандами (CD80/86). От-
сутствие любого из этих сигналов приводит к анергии 
или апоптозу Т-клеток, что является одним из механиз-
мов иммунной толерантности. Помимо этих активиру-
ющих сигналов также существуют ингибирующие ре-
цепторы. Лиганд рецептора программируемой 
клеточной гибели 1 представляет собой белок клеточ-
ной поверхности, который может быть экспрессирован 
на различных типах клеток, включая раковые клетки, 
макрофаги, антигенпрезентирующие клетки, Т-клетки 
и др. Персистирующая вирусная инфекция или специ-
фическое микроокружение опухоли провоцирует ис-
тощение эффекторных сил T-клеток за счет усиления 
экспрессии PD-L1 для избегания иммунного ответа 
[13]. Путь PD-L1/PD-1 поддерживает баланс между 
толерантностью и аутоиммунитетом, поэтому его де-
фицит или избыточная функция может привести  
к различному течению заболевания [14]. Опухолевые 
клетки, экспрессирующие PD-L1, при связывании  
с PD-1 подавляют активность Т-клеток и могут пре-
пятствовать активации субпопуляции эффекторных 
Т-клеток [15]. Соответственно, блокирование взаимо-
действия PD-L1 и PD-1 может улучшить эффектив-
ность Т-лимфоцитов и быть инструментом для предот-
вращения и устранения опухолевого роста [16]. 

Несмотря на деградацию р53 под воздействием Е6 
ВПЧ, дикий вариант этого белка обнаруживается  
в небольшом количестве в ВПЧ-положительной ПККР. 
Редкое возникновение мутаций в гене TP53 при ВПЧ-
положительной ПККР обеспечивает сохранение актив-
ности р53W. Ингибирование активности р53W  
в ВПЧ-отрицательной ПККР может быть обусловлено 
подавлением неповрежденного аллеля гена ТР53  
за счет потери гетерозиготности или усиления онко-
генной функции р53M. Это свидетельствует о том, что 
белок р53 имеет большое значение в прогнозировании 
клинического течения ПККР, поскольку одной из ос-
новных его функций является обеспечение стабиль- 

ности генома за счет контроля клеточного цикла и ре-
парации ДНК.

Таким образом, сокращение объема лечения при 
ведении пациентов с выраженной инфильтрацией им-
мунных клеток в ВПЧ-положительных опухолях может 
быть оправданно, открывает большие возможности 
для деинтенсификации лечения и повышает уровень 
эффективности терапии. Результаты исследований 
подтверждают, что для ВПЧ-положительной ПККР 
характерны значительно лучшие ответ на лечение  
и показатели ОВ по сравнению с ВПЧ-отрицательной 
ПККР. Согласно полученным данным у пациентов  
с положительными ВПЧ-статусом и экспрессией 
PD-L1 наблюдаются более высокие показатели ОВ по 
сравнению с пациентами с отрицательными ВПЧ-
статусом и экспрессией PD-L1 (p = 0,261). При низком 
и среднем уровнях экспрессии PD-L1 риск смерти 
снижается, особенно это характерно для пациентов  
с положительным ВПЧ-статусом, а высокая и очень 
высокая экспрессия данного белка увеличивает риск 
смерти, что более характерно для ВПЧ-отрицательной 
группы (p = 0,019). Во всех случаях выявлена отрица-
тельная корреляция между p53М и ВПЧ-статусом, ко-
торые оценивались как противодействующие факторы 
(p <0,001). Только в группе пациентов с отрицатель-
ными ВПЧ-статусом и экспрессией р53М наблюдалось 
незначительное увеличение показателей выживаемости 
по сравнению с группой пациентов с положительными 
ВПЧ-статусом и экспрессией этого белка (p <0,001). 
При высоком и очень высоком уровнях экспрессии 
р53М выявлено большее ухудшение показателей вы-
живаемости, чем при низком и среднем ее уровнях. 
Хотя белок р53W обнаруживается у небольшого числа 
пациентов, он показывает положительную корреляцию 
с ВПЧ-статусом и является защитным фактором, сни-
жающим риск смерти (p = 0,01). 

Таким образом, с одной стороны, интенсивность 
экспрессии PD-L1 характеризует сбалансированный 
ответ иммунной системы хозяина, а с другой, может 
вызывать периферическую иммунотолерантность, что 
создает условия для опухолевой прогрессии. Наруше-
ние функции белка р53 под воздействием Е6 ВПЧ тес-
но связано с модуляцией контроля клеточного цикла 
и последующим повышением пролиферативной актив-
ности, что приводит к потере стабильности генома 
из-за сокращения антрактов точек рестрикции и на-
рушения в системе репарации ДНК. В ВПЧ-
инфицированных клетках деградация онкосупрессоров 
Rb и р53, связанная с ранними белками Е6 и Е7 ВПЧ, 
приводит к стабильной активации фактора транскрипции 
E2F [17]; несмотря на высокую активность белка р16INK4a, 
его онкосупрессорные мотивы не реализуются.

Согласно полученным результатам опухоли с при-
емлемой вариацией экспрессии молекулярных био-
маркеров (p16INK4a – 70–100 % (ВПЧ+) / PD-L1 –  
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0–30 %, TPS/р53W+/53М–) представляют собой иде-
альную популяцию для изучения возможности деин-
тенсификации лечения с учетом низкого риска смерти 
и высоких показателей выживаемости, поскольку  
в основном это характерно для пациентов с положи-
тельным ВПЧ-статусом. Опухоли, имеющие непри-
емлемую вариацию экспрессии молекулярных биомар-
керов (p16INK4a – 0–70 % (ВПЧ−) / PD-L1 – 30–100 %, 
TPS/р53W–/р53М+), демонстрируют противоположные 
результаты (в основном такие показатели наблюдаются 
у больных с отрицательным ВПЧ-статусом).

Заключение
Определение ВПЧ-статуса является важным био-

маркером и стандартом в лечении и прогнозировании 
ПККР. Однако, в отличие от персистенции ВПЧ, стой-
кие изменения в геноме клеток, полное нарушение 
контроля регуляции клеточного цикла и формирование 
иммунотолерантного микроокружения могут изменить 
течение заболевания. Зачастую это связано с интегра-
цией вирусной ДНК, дисфункцией белка опухолевого 
супрессора р53 как фактора транскрипции, эпигенети-
ческим перепрограммированием и нарушением 

активности иммунных контрольных точек. Соответ-
ственно, оценка интенсивности экспрессии онкосу-
прессорного белка р53 помогает определить биологию 
раковых клеток у пациентов с ПККР и спрогнозировать 
чувствительность к проводимой терапии, а путем изуче-
ния регуляции PD-L1 – предположить противоопухоле-
вую иммунную регуляцию у этих больных. Надежные 
прогностические биомаркеры помогают раскрыть уни-
кальные клинико-молекулярные особенности заболе-
вания и помочь принять правильное решение в сложных 
клинических обстоятельствах. Обычно ВПЧ-поло-
жительная ПККР дебютирует в относительно молодом 
возрасте, характеризуется вялотекущей клинической 
картиной и высокой чувствительностью к лечению. В этом 
контексте важными защитными биомаркерами являют-
ся положительный ВПЧ-статус и наличие p53W. К таким 
биомаркерам относится и PD-L1 с экспрессией низко-
го и умеренного уровней. Мутантный тип р53 входит  
в группу факторов риска и отрицательно влияет на вы-
живаемость пациентов с ПККР. Однако интерпретиро-
вать полученные результаты следует с осторожностью, 
поскольку для точных выводов необходимы более мас-
штабные исследования. 
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Особенности маршрутизации, диагностики  
и комбинированного лечения патологических 
переломов длинных трубчатых костей опухолевой 
этиологии
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Введение. В структуре переломов длинных трубчатых костей патологические переломы составляют около 1 %, 
причем 2/3 всех случаев представлены патологическими переломами, ассоциированными с метастазами в кости. 
Первичные опухоли костей осложняются развитием патологического перелома в 1–10 % случаев, метастазы в кости –  
в 8–30 %. При патологическом переломе как первичном проявлении опухолевого процесса, как правило, больные 
попадают в поле зрения травматологов-ортопедов, оказывающих неотложную помощь. В практике онкологов не-
редко встречаются пациенты со злокачественными новообразованиями костей, которым выполнены заведомо не-
радикальные оперативные вмешательства, связанные с недостаточной онкологической настороженностью травма-
тологов-ортопедов. 
Цель исследования – проанализировать и представить результаты комбинированного лечения пациентов с опухо-
лями костей, осложненными патологическим переломом.
Материалы и методы. Проанализированы результаты терапии и наблюдения 159 пациентов с опухолями длинных 
трубчатых костей, осложненными состоявшимся патологическим переломом или угрозой его развития, которые 
получали комбинированное или хирургическое лечение и наблюдались в поликлинике Республиканского онколо-
гического диспансера с 2008 по 2020 г.
Результаты. Состоявшийся патологический перелом при отсутствии соматических противопоказаний не является 
противопоказанием к проведению неоадъювантного лечения, которое позволяет выполнить органосохраняющие 
операции с оптимальным локальным и системным контролем. При верифицированных метастазах в кости, когда  
не показаны сегментарные резекции кости, и установленном диагнозе «миеломная болезнь» («солитарная плазмо-
цитома») допустимо проведение хирургического вмешательства в условиях травматологического стационара после 
консультации специалиста-онколога.
Заключение. Комбинированный подход к лечению злокачественных опухолей костей, осложненных патологическим 
переломом, позволяет выполнить функционально сберегающее, органосохраняющее оперативное вмешательство, 
что значительно уменьшает риск развития рецидива опухоли и системного прогрессирования.

Ключевые слова: первичные злокачественные опухоли, патологический перелом, метастазы
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Introduction. In the structure of fractures of long tubular bones, pathological fractures account for about 1 %,  
and 2/3 of all cases are pathological fractures associated with bone metastases. Primary bone tumors are complicated 
by the development of a pathological fracture in 1– 10 % of cases, bone metastases in 8–30 % of cases. With a patho-
logical fracture, as the primary manifestation of the tumor process, as a rule, patients come to the attention of orthope-
dic traumatologists providing emergency care. In the practice of oncologists, there are often patients with bone tu-
mors who have performed deliberately non-radical surgical interventions associated with insufficient oncological 
alertness of traumatologists.
Aim. To study and present the results of combined treatment of patients with bone tumors complicated by a pathological 
fracture.
Materials and methods. The results of treatment and observation of 159 patients with tumors of long tubular bones 
complicated by a pathological fracture or the threat of its development, who received combined or surgical treatment 
and were observed in the polyclinic of the Republican Oncological Dispensary from 2008 to 2020, were analyzed.
Results. A pathological fracture that has taken place, in the absence of somatic contraindications, is not a contraindica-
tion to neoadjuvant treatment, which allows performing organ-preserving surgical treatment with optimal local and sys-
temic control. However, with verified bone metastases, when segmental bone resections are not shown, and the diag-
nosis of myeloma (solitary plasmocytoma) is established, it is permissible to perform surgery in a trauma hospital, after 
consulting an oncologist.
Conclusion. The combined approach in the treatment of malignant bone tumors complicated by a pathological frac-
ture makes it possible to perform a functional-saving, organ-preserving surgical intervention, significantly reducing 
the risk of tumor recurrence and systemic progression.

Keywords: primary malignant tumors, pathological fracture, metastases

For citation: Safin I.R., Rodionova A.Yu., Rukavishnikov D.V. et al. Features of routing, diagnosis and combined treat-
ment of pathological fractures of long tubular bones of tumor etiology. Sarkomy kostei miagkikh tkanei i opukholi 
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Введение
Первичные опухоли костей в общей структуре всех 

новообразований человека занимают 1–3 %, причем 
первичные злокачественные опухоли костей состав-
ляют 0,001 % впервые выявленных злокачественных 
новообразований (ЗНО) [1]. По сравнению с первич-
ными опухолями значительно чаще встречается мета-
статическое поражение скелета. Метастазы в кости 
выявляются у 40 % онкологических пациентов. Опу-
холевый процесс может осложниться возникновением 
переломов, распадом опухоли с образованием язв  
и свищей, гиперкальциемией с развитием острой по-
чечной недостаточности, неврологическими наруше-
ниями (при патологических переломах позвонков). 
Наиболее частым осложнением опухолевого пораже-
ния костей являются патологические переломы (ПП). 
В структуре переломов длинных трубчатых костей они 
составляют около 1 % и в 2/3 всех случаев возникают 
на фоне метастатического поражения [2]. У 9–29 % 
пациентов с метастазами в кости ПП – первое прояв-
ление опухолевого процесса. Первичные опухоли ко-
стей осложняются развитием таких переломов в 1–10 % 
случаев, метастатическим поражением кости –  
в 8–30 % [3]. Также довольно распространенными при-
чинами развития ПП длинных костей являются гемобла-
стозы с поражением костей (при миеломной болезни 
частота развития ПП составляет 30 %), доброка- 

чественные опухоли и опухолеподобные заболевания, 
такие как солитарные и аневризмальные костные 
кисты, воспалительные процессы, а также метабо-
лические нарушения (остеопороз, гиперпаратиреоз  
и т. д.) [4].

Метастатические опухоли костей встречаются  
в 35–40 раз чаще первичных опухолей костей. Наи-
более часто в кости метастазирует рак молочной желе-
зы (73 %), почки (35 %), предстательной железы (68 %), 
легкого (36 %), щитовидной железы (42 %) [5]. В 68 % 
случаев отмечается множественное поражение скеле-
та. Частота развития ПП длинных костей при различ-
ных морфологических типах первичной опухоли раз-
личается и в среднем составляет от 8 до 30 %. Наиболее 
часто метастатические очаги локализуются в позвонках 
(68–72 % случаев), тазу (66 % случаев), бедренной ко-
сти (44 % случаев) [6]. Данные очаги различаются  
по типу. Наиболее распространенной причиной раз-
вития ПП является остеолитический (40–76 % случа-
ев) и смешанный (50 % случаев) характер очагов. Пер-
вичные опухоли костей осложняются ПП (до 10 % 
случаев), при этом чаще всего (в 15–40 % случаев) их 
возникновение обусловлено гигантоклеточной опухо-
лью [7]. В основном ПП развиваются при остеосарко-
ме и недифференцированной плеоморфной саркоме. 
При первичных опухолях высокой степени злокаче-
ственности ПП возникает в 5–10 % случаев [8]. 
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Остеодистрофии также приводят к развитию ПП длин-
ных костей (при паратиреоидной остеодистрофии  
и болезни Педжета частота их возникновения может 
достигать 50 %, при костных кистах – 60 %).

Основными клиническими проявлениями ПП явля-
ются боль, нарушение функции и деформация конеч-
ности, иногда – локальные проявления опухолевого про-
цесса (инфильтрация кожи, наличие свищей). Данные 
переломы не связаны с травмой, развиваются при по-
вседневной нагрузке, выполняемой пациентом. При ПП 
как первичном проявлении опухолевого процесса, как 
правило, больные попадают в поле зрения травматологов-
ортопедов, оказывающих неотложную помощь.

Маршрутизация пациентов с переломами длинных 
трубчатых костей в России регламентирована прика-
зами Минздрава России от 12.11.2012 № 901н «Об ут-
верждении Порядка оказания медицинской помощи 
населению по профилю “травматология и ортопедия”» 
и № 1384н от 24.12.2012 «Об утверждении стандарта 
скорой медицинской помощи при травме конечностей 
и (или) таза». В соответствии с ними больные с пере-
ломами длинных трубчатых костей (в том числе при 
наличии ранее установленного ЗНО без уточнения ло-
кализации) госпитализируются по неотложной помощи 
в травматологический стационар. Согласно п. 5 при-
каза Минздрава России от 12.11.2012 № 901н при вы-
явлении онкологического заболевания травматологи-
ческого или ортопедического профиля лечение  
и наблюдение больного, не требующего комбинирован-
ной и (или) сочетанной терапии, осуществляется вра-
чом травматологом-ортопедом, прошедшим профес-
сиональную переподготовку по специальности 
«онкология» [9]. Однако с учетом особенностей со-
временной системы медицинского образования в кур-
сах профессиональной переподготовки (продолжи-
тельностью 4 мес) не всегда удается отразить тонкости 
диагностики и лечения пациентов со злокачественны-
ми опухолями костей – как первичных, так и метаста-
тических. В рамках последипломного образования (ор-
динатуры) по специальности «травматология и орто- 
педия» также нередко не уделяется внимания вопросам 
диагностики и лечения опухолей костей. Сказанное 
выше приводит к недостаточной онкологической на-
стороженности специалистов, ошибкам в диагностике  
и тактике лечения пациентов.

В практике онкологов нередко встречаются паци-
енты с ЗНО костей, которым выполнены заведомо 
нерадикальные оперативные вмешательства. Доста-
точно часто это (в сочетании с играющим против боль-
ных фактором времени) приводит к невозможности 
выполнения органосохраняющего оперативного вме-
шательства и раннему системному прогрессированию 
заболевания. Причем актуально это не только при 
первичных злокачественных опухолях костей, но и при 
метастазах рака почки и молочной железы. Изменение 

в подходах к лечению первичных новообразований 
костей высокой степени злокачественности, гиганто-
клеточной опухоли и метастатического поражения 
длинных трубчатых костей требует поиска решения 
данной проблемы специалистами первичного звена  
и специалистами, оказывающими неотложную по-
мощь, а также внесения дополнений в приказы по 
оказанию травматологической помощи и рекоменда-
ции для травматологов-ортопедов.

Материалы и методы
Были проанализированы результаты терапии и на-

блюдения 159 пациентов с опухолями длинных труб-
чатых костей, осложненными состоявшимся ПП или 
угрозой его развития, которые получали комбиниро-
ванное или хирургическое лечение и наблюдались  
в поликлинике Республиканского онкологического 
диспансера с 2008 по 2020 г. У больных рассматривае-
мой выборки отмечен болевой синдром различной 
степени выраженности, который сохранялся от 1 нед 
до 23 мес (до начала лечения). У всех пациентов ПП 
или угроза его развития были диагностированы в ходе 
рентгенографии. Хирургическое вмешательство в трав-
матологических стационарах проведено 69 больным. 
У 28 (40,6 %) из 69 пациентов, прооперированных  
в условиях травматологических отделений, рентгено-
логическая картина была неправильно интерпретиро-
вана, что привело к выполнению нерадикального опе-
ративного вмешательства без предварительной 
морфологической верификации и адекватного стади-
рования заболевания. Из них 16 больных направлены 
в Республиканский онкологический диспансер. После 
дообследования и неоадъювантного лечения (в 4 слу-
чаях) пациентам выполнено хирургическое вмешатель-
ство в радикальном объеме в условиях диспансера. 
Пятерым больным из этой группы (4 пациента с пер-
вичными ЗНО, 1 – с метастазом саркомы мягких тканей 
в бедренную кость) провести органосохраняющие опе-
рации не удалось, проведена ампутация. У 3 больных 
развился локальный рецидив в сроки от 6 мес до 3 лет 
от повторного оперативного вмешательства, у 4 – от-
мечено системное прогрессирование заболевания.

Проблемы выполнения нерадикальных оператив-
ных вмешательств при опухолях длинных трубчатых 
костей, осложненных ПП, рассмотрены на примере 
наблюдения и лечения пациента с остеосаркомой бед-
ренной кости. 

Клинический случай
Пациент Т., 1957 г.р. В течение 1 года отмечал пе-

риодические, преимущественно усиливающиеся ночью 
боли в области левого коленного сустава. В поликлинике 
по месту жительства пациенту был рекомендован прием 
нестероидных противовоспалительных средств по поводу 
гонартроза. В январе 2014 г. при ежедневной физической 
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нагрузке у больного появились резко выраженные боли  
в области левого коленного сустава, движения в нем 
были невозможны. Бригадой скорой помощи в соответ-
ствии с существующим приказом о маршрутизации па-
циент был доставлен в травматологический стационар, 
где после госпитализации у него диагностирован закрытый 
перелом левой бедренной кости и установлен аппарат 
внешней фиксации. Через 10 дней больной выписан под 
наблюдение травматолога по месту жительства. Боли  
в области левого коленного сустава сохранялись, в дина-
мике отсутствовала консолидация зоны перелома.

В июне 2014 г. пациента направили в Республиканский 
онкологический диспансер. При дообследовании выявлена 
обширная деструкция эпиметафиза левой бедренной кости 
с периостальной реакцией и четко визуализируемой лини-
ей перелома, без признаков консолидации (рис. 1). С учетом 
наличия металлоконструкции рентгеновская компьютер-
ная томография (РКТ) и магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) проведены не были. Пациенту выполнена от-
крытая биопсия опухоли. При патоморфологическом 
исследовании был верифицирован диагноз «остеосаркома 
низкой степени злокачественности». При поорганном 
обследовании отдаленных метастазов не выявлено. С учетом 
морфологического варианта опухоли пациенту выполнена 
резекция левой бедренной кости с эндопротезированием ко-
ленного сустава модульным эндопротезом (цементной фик-
сации). В ходе оперативного вмешательства выявлено во-
влечение в опухолевый процесс подколенной артерии, по 
поводу чего проведена ее резекция с протезированием син-
тетическим протезом (рис. 2).

Ранний послеоперационный период протекал без ос-
ложнений. Пациент был вертикализирован на 3-и сутки 
с опорой на костыли. По данным послеоперационной 

контрольной рентгенографии отмечалась удовлетвори-
тельная цементная фиксация эндопротеза (рис. 3). Ги-
стологическое исследование удаленного препарата под-
твердило диагноз «центральная остеосаркома низкой 
степени злокачественности». С учетом предшествующе-
го нерадикального оперативного вмешательства и наличия 
обширного мягкотканного компонента было решено на-
значить адъювантную химиотерапию. Проведен 1 курс 
по схеме АР (доксорубцин + цисплатин). В ходе лечения 
наблюдалась гастроинтестинальная токсичность  
III степени, и пациент от терапии воздержался.  

Рис. 1. Рентгенография левой бедренной кости до радикального оперативного вмешательства
Fig. 1. X-ray of the left femur prior to radical surgical intervention

Рис. 2. Резекция подколенной артерии с реконструкцией сосуди-
стым протезом
Fig. 2. Resection of the popliteal artery with vascular prosthesis 
reconstruction
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В августе 2017 г. он заметил появление в подколенной 
области слева опухолевидного образования, по поводу 
чего в сентябре этого года обратился в поликлинику Рес-
публиканского онкологического диспансера. С помощью 
трепанобиопсии был верифицирован рецидив остеосар-
комы. В октябре 2017 г. выполнена ампутация левой 
нижней конечности на уровне верхней трети бедра.  
В дальнейшем пациент находился под наблюдением.

При плановом осмотре в мае 2020 г. больной обратил 
внимание онколога поликлиники на боли в левой подвздош-
ной области. В ходе РКТ костей таза выявлена деструк-
ция левой подвздошной кости с мягкотканным компо-
нентом размерами 156 × 142 мм. При остеосцинтиграфии 
обнаружено патологическое накопление радиофармпре-
парата в области левой подвздошной кости, 11-го ребра 
слева. По данным РКТ органов грудной клетки выявлены 
множественные очаги в легких максимальным размером 
4 мм, лимфаденопатия внутригрудных лимфатических 
узлов. Путем открытой биопсии мягкотканного компо-
нента опухоли левой подвздошной кости верифицирован 
диагноз «метастатическое поражение (остеосаркома 
низкой степени злокачественности)». Пациент получил 
3 курса химиотерапии (доксорубицин), на фоне которой 
отмечена отрицательная динамика. После этого, в янва-
ре 2021 г., схема лечения была изменена на GemTax (гемци-
табин + доцетаксел). Выполнены 6 курсов химиотерапии, 
однако на фоне лечения отмечена отрицательная динамика. 
Проводилась симптоматическая терапия, но в связи с про-
грессированием заболевания и полиорганной недостаточно-
стью в марте 2022 г. пациент скончался.

В данном клиническом случае бросается в глаза 
отсутствие онкологической настороженности как  
у врача поликлиники, так и у травматолога-ортопеда, 
который, несмотря на наличие перелома, не связан-
ного с травмой, рентгенологической картины обшир-
ной деструкции кости, установил аппарат внешней 
фиксации (проведя спицы аппарата через опухоль), 
после чего отпустил пациента под наблюдение. Данное 
наблюдение не единично. Нерадикальные вмешатель-
ства повышают риск локального рецидива и нередко 
делают невозможным выполнение органосохраняю-
щих операций.

Результаты
С учетом неоднократных случаев диагностических 

и лечебных ошибок в отношении пациентов с ПП 
длинных трубчатых костей опухолевой этиологии мы 
решили разработать алгоритмы диагностики и даль-
нейшего лечения, позволяющие обеспечить адекват-
ные маршрутизацию, обследование и последующее 
лечение данной группы пациентов. В сочетании с пра-
вильно собранным анамнезом (ночные боли, наличие 
ранее диагностированного ЗНО в анамнезе, самостоя-
тельно найденных опухолей в области молочной желе-
зы, макрогематурии, нарушения стула и т. д.) рентгено-
графия позволяет точно установить предварительный 
клинический диагноз «опухоль кости, осложненная ПП 
или угрозой его развития».

Также мы проанализировали морфологические 
типы опухоли у пациентов разных возрастных групп. 

Рис. 3. Рентгенография левой бедренной кости после операции
Fig. 3. X-ray of the left femur after surgery
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В итоге было выявлено, что в группе больных старше 
40 лет метастазы в кости наблюдались в 93 (59 %) слу-
чаях. С учетом полученных данных был предложен 
алгоритм, позволяющий установить опухолевую этио-
логию перелома, что в последующем поможет опреде-
лить необходимость обязательной морфологической 
верификации до начала лечения (рис. 4). Для пациен-
тов всех возрастных групп диагностический минимум 
включает рентгенографию пораженного сегмента ко-
нечности, рентгенографию органов грудной клетки, 
РКТ и МРТ пораженного сегмента конечности, ультра-
звуковое исследование (УЗИ) органов брюшной по-
лости и забрюшинного пространства, малого таза, 
остеосцинтиграфию. Это позволит провести адекват-
ное стадирование с определением степени местного 
распространения опухоли и выявить регионарные  
и отдаленные метастазы (при их наличии). У пациентов 
старше 40 лет диагностический минимум должен быть 
расширен за счет УЗИ органов шеи, молочных желез  
(у женщин) и предстательной железы (у мужчин), а так-
же определения уровня онкомаркеров. Также для жен-
щин обязательным является прохождение скрининговой 
маммографии. Однако даже при явном метастатическом 
характере ПП необходима морфологическая верифика-
ция опухолевого процесса путем трепанобиопсии или 

открытой биопсии опухоли с целью исключения пер-
вично-множественных ЗНО. Такая верификация по-
зволит определить дальнейшую тактику лечения паци-
ентов, необходимость проведения неоадъювантного 
лечения и обосновать выбор варианта оперативного 
вмешательства.

Тактика лечения пациентов с ПП опухолевой этио-
логии определяется консилиумом в составе онколога, 
радиотерапевта и химиотерапевта после получения 
результатов гистологического исследования биоптата 
опухоли. При высокозлокачественных первичных опу-
холях костей, метастазах опухолей, чувствительных  
к лекарственной и лучевой терапии, лечение включает 
в себя комбинацию хирургического вмешательства  
с лекарственной или лучевой терапией (рис. 5, 6). Со-
стоявшийся ПП при отсутствии соматических противо-
показаний не является препятствием к проведению 
неоадъювантного лечения, которое позволяет выпол-
нить органосохраняющее хирургическое вмешательство 
с оптимальным локальным и системным контролем. 
Однако при морфологически верифицированных опу-
холях метастатической этиологии, когда не показаны 
сегментарная резекция кости, ампутация/экзартикуля-
ция, и при установленном диагнозе «миеломная болезнь» 
(«солитарная плазмоцитома») допустимо проведение 

Рис. 4. Алгоритм диагностики пациентов с патологическими переломами длинных трубчатых костей. ОГК – органы грудной клетки; 
УЗИ – ультразвуковое исследование; ОБП – органы брюшной полости; ОМТ – органы малого таза; РКТ – рентгеновская компьютерная 
томография; МРТ – магнитно-резонансная томография; ФГДС – фиброэзофагогастродуоденоскопия; ФКС – фиброколоноскопия; ПЭТ-
КТ – позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией
Fig. 4. Algorithm for diagnosis of patients with pathological fractures of the long bones. TO – thoracic organs; US – ultrasound; AO – abdominal 
organs; PO – pelvic organs; XCT – X-ray computed tomography; MRI – magnetic resonance imaging; FGDS – fiberoptic esophagogastroduodenoscopy; 
FCS – fiberoptic colonoscopy; PET-CT – positron emission tomography-computed tomography

До 40 лет / Under 40 years of age

•	 Рентгенография ОГк / TO X-ray
•	 УЗИ ОБП, почек, ОмТ / AO, PO US
•	 Паратгормон / Parathyroid hormone
•	 РкТ, мРТ пораженной конечности /  

XCT, MRI of the affected limb

После 40 лет / Above 40 years of age

•	 Рентгенография ОГк / TO X-ray
•	 УЗИ ОБП, почек, ОмТ / AO, kidney, PO US
•	 маммография / Mammography
•	 ФГДС, ФкС / FGDS, FCS
•	 РкТ, мРТ пораженной конечности / 

XCT, MRI of the affected limb
•	 Паратгормон, онкомаркеры / 

Parathyroid hormone, tumor markers
•	 РкТ / XCT
•	 Остеосцинтиграфия / Bone 

scintigraphy
•	 ПЭТ-кТ / PET-CT

РентгеногРафия / X-rAy

Наиболее часто – первичные опухоли / 
Most commonly – primary tumors

•	 Стадирование заболевания /  
Disease staging

•	 Определение степени местного 
распространения опухоли / 
Determination of the grade of local  
tumor advancement

Наиболее часто – метастазы /  
Most commonly – metastases

•	 Выявление первичного очага / 
Determination of the primary lesion

•	 Определение степени поражения 
скелета / Determination of the level  
of skeletal involvement

•	 Выявление висцеральных метастазов / 
Dentification of visceral metastases

БиоПсия / Biopsy

•	 Трепанобиопсия / Trepanobiopsy

•	 Открытая биопсия / Open biopsy

Цитологическое исследование / 
Cytologic evaluation

Гистологическое исследование + 
иммуногистохимическое 

исследование +  
генетическое исследование / 

Histologic examination + 
immunohistochemistry +  

genetic test
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Рис. 5. Алгоритм лечения пациентов с патологическими переломами длинных трубчатых костей (первичные опухоли). НАПХТ – нео-
адъювантная полихимиотерапия; АХТ – адъювантная химиотерапия
Fig. 5. Algorithm of treatment of patients with pathological fractures of the long bones (primary tumors). NAPCT – neoadjuvant polychemotherapy; 
ACT – adjuvant chemotherapy

Опухоль высокой степени 
злокачественности /  

Tumor with high malignancy  
grade

Опухоль низкой степени 
злокачественности /  

Tumor with low malignancy 
grade

Гигантоклеточная опухоль /  
Giant cell tumor

НаПХТ / NAPCT
Оперативное  

вмешательство /  
Surgical intervention

При выявлении в удаленном 
препарате участков низкой 

дифференцировки опухоли – аХТ /  
If poorly differentiated areas are 

identified in resected tumor – ACT

При выявлении в удаленном 
препарате участков низкой 

дифференцировки опухоли – аХТ /  
If poorly differentiated areas are 

identified in resected tumor – ACT

Оперативное  
вмешательство /  

Surgical  
intervention

Деносумаб в дозе  
120 мг подкожно –  

10–16 курсов / Denosumab  
120 mg subcutaneously –  

10–16 courses

аХТ после оценки степени 
патоморфоза / ACT after 

evaluation of pathomorphosis

Наблюдение /  
Observation

Оценка лекарственного пато-
морфоза. При резорбции гигантских 

клеток – наблюдение / Evaluation  
of drug pathomorphosis. If resorption  
of giant cells occurred – observation

Рис. 6. Алгоритм лечения пациентов с патологическими переломами длинных трубчатых костей (метастатические опухоли)
Fig. 6. Algorithm of treatment of patients with pathological fractures of the long bones (metastatic tumors)

Выраженное локальное распростране-
ние метастатического очага на мягкие 
ткани и кожу, диссеменаты на коже 
конечности. ампутационная хирургия / 
Pronounced local advancement of metastatic 
lesion into the soft tissues and skin, dissemi- 
nates in the skin of the limb. Amputation 
surgery

Пациент не операбелен: /  
patient is inoperable:

•	 множественные 
экстраскелетные метастазы / 
multiple extraskeletal metastases
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and radiation

•	 соматическая патология  
в стадии декомпенсации / 
decompensated somatic 
pathology

метастаз, осложненный 
состоявшимся патологическим 
переломом или его угрозой / 
Metastasis complicated by 
pathological fracture or its threat

4-я клиническая группа.  Симптомати-
ческая терапия – анальгетики, иммо- 
билизация, противопролежневые 
мероприятия / 4th clinical group. 
Symptomatic therapy – analgesics, 
immobilization, pressure sore prevention
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в хоспис / Observation by a general 
practitioner at the place of residence  
or hospice hospitalization

Солитарный костный метастаз 
или олигометастазы рака 
молочной железы, почки, 
колоректального рака: резекци-
онные вмешательства с рекон-
структивным этапом / Solitary 
bone metastasis or oligometastasis 
of breast, renal, colorectal cancer: 
resection interventions with 
reconstructive stage

Олиго-и полиметастатическое 
поражение при раке молочной 
железы (с неблагоприятным 
прогнозом) и раке почки  при 
отсутствии метастатического 
поражения центральной нервной 
системы / Oligo- and polymetastasis 
in breast cancer (with unfavorable 
prognosis) and renal cancer  
in the absence of metastatic lesions  
in the central nervous system
Солитарное поражение или 
олигометастазы рака легкого при 
отсутствии метастатического 
поражения центральной нервной 
системы / Solitary lesion or oligometa- 
stasis of lung cancer in the absence  
of metastatic lesions in the central 
nervous system
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Пациент операбелен /  
patient is operable

При угрозе патологического перелома  
у пациентов с раком молочной железы 
показано неоадъювантное лечение  
с учетом иммуногистохимического 
профиля метастатической опухоли /  
In case of threat of pathological fracture  
in patients with breast cancer, neoadjuvant 
treatment taking into account immuno-
histochemical profile of the metastatic  
tumor is prescribed
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операции в условиях травматологического стационара 
после консультации специалиста-онколога.

Заключение
С учетом особенностей сформированной маршру-

тизации пациентов с ПП в стационары ортопедиче-
ского профиля, частоты встречаемости больных с ЗНО 
костей (особенно вторичного генеза) требуется раз-
работка учебных программ по онкологии для травма-
тологов-ортопедов. Расширение знаний специалистов 

в области опухолевых заболеваний, формирование 
онкологической настороженности у хирургов, травма-
тологов-ортопедов и терапевтов первичного звена по-
зволят использовать оптимальный алгоритм диагно-
стики и терапии. Тактика лечения, разработанная  
в результате онкологического консилиума, позволяет 
в ряде случаев делегировать ряд хирургических вме-
шательств (стабилизирующие операции, иммобили-
зация пораженных опухолью сегментов) специально 
обученным травматологам-ортопедам.
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Гибернома: описание клинического случая редкой 
опухоли мягких тканей

А.М. Галустов, Д.И. Софронов, Н.А. Козлов, А.В. Федорова, Г.С. Батырова, К.А. Борзов
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К о н т а к т ы : Артем Маратович Галустов artem115583@mail.ru

Введение. Гиберномы составляют менее 2 % всех доброкачественных липогенных опухолей и до 1 % всех липоген-
ных опухолей. Данная патология в основном встречается у пациентов в возрасте 20–40 лет (средний возраст – 
38 лет), причем чаще у женщин. Клиническими проявлениями гиберномы являются безболезненный узел в мягких 
тканях, отличающийся медленным ростом. Быстрый рост наблюдается лишь у небольшого числа пациентов. Методом 
выбора в такой ситуации является хирургическое лечение. Мы хотим представить случай успешного хирургическо-
го лечения этой редкой липоматозной опухоли больших размеров, развившейся в мягких тканях бедра.
Клинический случай. Пациентка, 46 лет, была госпитализирована в клинику с массивной опухолью размерами 
20 × 10 × 10 см, располагавшейся в переднемедиальной части проксимального отдела бедра. Из анамнеза известно, 
что новообразование развивалось в течение 10 лет. Кроме того, за месяц до поступления у пациентки возникла гипесте-
зия. В ходе операции обнаружено, что бедренный нерв сдавлен опухолью. Возникшие в результате симптомы, вероятно, 
заставили пациентку обратиться за медицинской помощью. Опухоль была удалена полностью, бедренный нерв и сосуды 
сохранены. Результаты морфологического и цитогенетического исследований позволили верифицировать гиберному. 
При 6-месячном наблюдении признаки локального рецидива опухоли, а также метастазирования не обнаружены.
Заключение. Бессимптомно протекающая гибернома небольших размеров не требует хирургической резекции или 
других методов лечения. Когда же опухоль слишком велика и/или имеет потенциал к сдавлению окружающих тка-
ней, требуется своевременное радикальное хирургическое вмешательство.

Ключевые слова: гибернома, липоматозная опухоль, клинический случай, рентгенологические признаки, диффе-
ренциальный диагноз 
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HIBERNOMA: A CASE REPORT AND DISCUSSION OF A RARE TUMOR

A.M. Galustov, D.I. Sofronov, N.A. Kozlov, A.V. Fedorova, G.S. Batyrova, K.A. Borzov

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia 

C o n t a c t s : Artem Maratovich Galustov artem115583@mail.ru

Intriduction. Hibernomas account for less than 2 % of all benign lipomatous tumors and 1 % of all lipomatous tumors. 
They are usually found in 20–40-year old adults (the average age of patients is 38 years). The clinical manifestations 
are painless soft tissue mass that are mostly slow growing; rapid growth is only found in a small number of patients.  
We present a case of successful surgical treatment of a pathologically confirmed rare lipomatous tumor of large size, 
which was located in the soft tissues of the thigh.
Clinical case. A 46-year-old woman was admitted to the hospital due to a tumor 20 × 10 × 10 cm in size, that had de-
veloped 10 years ago in the anteromedial aspect of the proximal thigh. Furthermore, she had a history of hypoesthesia 
one month prior to her admission. During surgery, the femoral nerve was found to be compressed by the large tumor. 
The resultant symptoms probably caused the patient to seek medical care. Resection was performed by careful dissec-
tion, femoral nerve and vessels were spared. Histopathological examination and cytogenetics showed findings sugges-
tive of a hibernoma. At the 6-month follow-up local tumor recurrence or metastasis was not found.
Conclusions. Asymptomatic small-sized hibernoma does not require surgical resection or other treatment. When the tumor  
is too large and/or has the potential to compress the surrounding tissues, timely radical surgical intervention is reuired.

Keywords: hibernoma, lipomatous tumor, clinical presentation, radiographic characteristics, differential diagnoses
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Введение
Гибернома – редкая доброкачественная опухоль  

с дифференцировкой в направлении бурой жировой 
ткани. H. Merkel впервые описал это новообразование 
в 1906 г. и назвал его «псевдолипомой» [1]. В 1914 г.  
L. Gery обнаружил сходство между опухолевыми  
и нормальными клетками бурого жира у впадающих  
в спячку животных и новорожденных детей, в связи  
с чем опухоль была названа гиберномой [2]. Гиберномы 
составляют менее 2 % всех доброкачественных липоген-
ных опухолей и 1 % всех липогенных опухолей [3].

Данная патология наблюдается в широком воз-
растном диапазоне – у пациентов 20–40 лет (средний 
возраст – 38 лет), чаще у женщин. Клинические про-
явления заболевания – безболезненное узловое об-
разование поверхностных мягких тканей, как правило, 
демонстрирующее медленный рост. Быстрый рост 
опухоли наблюдается лишь у небольшого числа паци-
ентов. Менее чем в 20 % случаев она располагается 
внутримышечно. Бедренная невропатия – редкий вид 
очаговой мононевропатии. Более того, в литературе 
есть лишь единичные сообщения о сдавлении нервных 
структур гиберномами [4, 7]. Мы приводим описание 
клинического наблюдения хирургического лечения 
этой редкой липоматозной опухоли мягких тканей 
бедра больших размеров.

Клинический случай
Пациентка, 46 лет, была госпитализирована с ново-

образованием мягких тканей левой паховой области, 
распространяющимся на переднемедиальную поверхность 
проксимального отдела левого бедра. Известно, что уз-
ловое образование развивалось в течение 10 лет. В 2022 г. 
по месту жительства пациентке выполнена попытка 
хирургического лечения, в ходе которого гистологическую 
принадлежность опухоли установить не удалось. В свя-
зи с этим она была направлена в Национальный медицин-
ский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Бло-
хина. Выполнены пересмотр гистологических препаратов 
и повторная биопсия опухоли. Образование состояло  
из крупных клеток с морфологией зрелых адипоцитов  
с обильно вакуолизированной и оптически прозрачной ци-
топлазмой и мелким гиперхромным ядром, что придавало 
им сходство с бурой жировой тканью; в опухоли отсут-
ствовали очаги некроза и митотическая активность.

По совокупности гистологических признаков новооб-
разование было классифицировано как гибернома. За по-
следний год объем опухоли постепенно увеличивался,  
в связи с чем за 2 мес до поступления в стационар  

у пациентки появилась гипестезия в переднемедиальной 
части правого бедра и медиальной части коленного су-
става. В ходе физикального осмотра в мягких тканях 
левой паховой области с переходом на переднемедиальную 
поверхность проксимального отдела левого бедра паль-
пировалось подвижное образование эластичной конси-
стенции, однородное, без четких границ, размерами 
20 × 10 × 10 см. Мышечная сила при сгибании бедра  
и разгибании колена была снижена.

В ходе рентгеновской компьютерной томографии 
(РКТ) в мягких тканях левой паховой области, а также 
передне-внутренней поверхности левого бедра выявлена 
опухоль с нечеткими, неровными контурами, состоящая 
из ткани с плотностью ближе к жировой (–53 ед.  
по шкале Хаунсфилда) (рис. 1). При этом ткань опухоли 
по структуре отличалась от нормальной жировой (в под-
кожной жировой клетчатке, плотность которой со-
ставляла у пациентки в среднем –115 ед. по шкале Хаунс-
филда) – была представлена, скорее, не крупными 
жировыми полями, а тканью со множеством очень мелких 
жировых включений, а также с большим количеством 
перегородок и сосудов. По сравнению с предыдущим ис-
следованием (2 мес назад) размеры опухоли незначительно 
увеличились: с 21,0 × 11,2 × 8,5 см до 21,0 × 12,0 × 9,8 см, 
рост произошел преимущественно в области нижнего 
полюса. Преобладающим объемом опухоль выбухала  
в подкожную жировую клетчатку левой паховой обла-
сти, а также располагалась межмышечно между при-
водящей и передней группами мышц левого бедра (пор-
тняжная мышца и проксимальные отделы четырехглавой 
мышцы бедра оттеснены кнаружи, другие мышцы при-
водящей группы – кнутри). Опухоль по большей части 
экспансивно раздвигала мышцы, но также врастала  
в гребенчатую мышцу; наружная часть опухоли выбуха-
ла на кожу левой паховой области, внутренняя часть 
располагалась практически у коркового слоя подвертель-
ной области бедренной кости без признаков вовлечения 
надкостницы (от бедренной кости опухоль на большем 
протяжении отделена тонкой мышечной и жировой про-
слойкой). Верхний полюс опухоли распространялся в бед-
ренный канал, достигая его середины, без распростране-
ния в полость малого таза. Паховые и бедренные сосуды 
(артерия и вена) на протяжении около 16 см без четкой 
границы прилежали к передней и наружной поверхностям 
опухоли, бедренная вена сдавлена. Бедренный нерв на всем 
протяжении распластан по передне-наружной поверх-
ности опухоли, сдавлен за счет объема, на отдельных 
участках четко не дифференцируется (рис. 1, б). Связи  
с седалищным нервом и костями таза нет.
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В ходе магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
уточнена структура опухоли, сигнальные характеристи-
ки ткани новообразования довольно специфичны (рис. 2). 
В режимах Т1 и Т2 сигнал был несколько ниже, чем от 
подкожной жировой клетчатки, однако в режиме Т2  
с жироподавлением (fat suppression, FS) сигнал практи-
чески полностью снижался, за исключением крупных 
перегородок. Опухоль характеризовалась «слоистой» 
структурой, наблюдались участки, по структуре напо-
минающие миксоидную ткань, а также множественные 

извитые сосуды и развитые фиброзные перегородки.  
В ходе МРТ было отмечено, что глубокая артерия бедра 
в проксимальном отделе практически циркулярно окру-
жена опухолью, дистальнее распластана по ее наруж-
ной поверхности. Также в тканях вокруг опухоли от-
мечалась выраженно развитая венозная коллатеральная 
сеть. В целом по данным лучевых методов картина не 
противоречила гистологическому диагнозу и соответ-
ствовала проявлениям гиберномы, согласно данным ли-
тературы.

Рис. 1. Рентгеновская компьютерная томография правого бедра: а – аксиальная проекция; б – сагиттальная реконструкция. Опухоль 
с плотностными характеристиками ближе к жировой ткани выявляется в левой паховой области. Стрелкой указан бедренный нерв, 
распластанный по краю опухоли
Fig. 1. X-ray computed tomography of the right hip: а – axial projection; б – sagittal reconstruction. Tumor with density characteristics closer 
to fatty tissue is visualized in the left inguinal area. Arrow shows the flattened femoral nerve on the edge of the tumor

а б

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография правого бедра пациентки: а – режим Т2 в аксиальной проекции; б – режим Т2 с жиропо-
давлением (fat suppression, FS) в коронарной проекции; в – режим Т1 с FS в аксиальной проекции, субтракция после введения контраст-
ного препарата на основе гадолиния. Опухоль имеет отличную от жировой ткани структуру (сигнал несколько ниже в режиме Т2, 
полностью не подавляется в режиме с FS). В структуре визуализируются крупные развитые сосуды (указаны стрелками)
Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the patient’s right hip: а – Т2-weighted image in the axial projection; б – fat-suppressed (FS) T2-weighted 
image in the coronal projection; в – FS T1-weighted image in the axial projection, subtraction after administration of gadolinium-based contrast 
agent. Tumor has structure different from fatty tissue (lower signal in T2-weighted mode, absence of full suppression in FS mode). In the structure, 
large developed vessels are visualized (arrows)

а б в
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После необходимых предоперационных обследований 
выполнено хирургическое удаление опухоли. Во время опе-
рации обнаружено новообразование размерами прибли-
зительно 21 × 12 × 10 см (рис. 3). Основной объем опухо-
ли распространялся в подкожную жировую клетчатку 
левой паховой области, а также располагался межмы-
шечно между приводящей и передней группами мышц ле-
вого бедра, с врастанием в гребенчатую мышцу. Внутрен-
няя часть опухоли находилась практически у коркового 
слоя подвертельной области бедренной кости без при-
знаков вовлечения надкостницы, на большем протяжении 
была отделена тонкой мышечной и жировой прослойка-
ми. Верхний полюс опухоли распространялся в бедренный 
канал, достигая приблизительно его середины, без рас-
пространения в полость малого таза (см. рис 3). Паховые 
и бедренные сосуды (артерия и вена) на протяжении 

около 15 см прилежали к передней и наружной поверх-
ностям опухоли, бедренная вена сдавлена. Бедренный нерв 
на всем протяжении распластан по передне-наружной 
поверхности опухоли, сдавлен за счет объема. Опухоль 
была удалена единым блоком (рис. 4), при этом отмеча-
лось выраженное кровотечение из расширенных патоло-
гических вен.

Удаленный макропрепарат имел размеры 23 × 14 × 9,5 см 
и включал опухолевый узел, кожный лоскут площадью 
17 × 6,5 см (рис. 5) с язвенным дефектом площадью 5 × 2 см, 
в проекции которого на разрезе обнаружена крупнодоль-
чатая опухоль размерами 21 × 12 × 9,5 см, бурого цвета, 
эластичной консистенции, без очагов некроза и кровоиз-
лияний (рис. 5, а, б). Микроскопически узловое образова-
ние мягких тканей представлено гиберномой типичного 
строения (рис. 5, в). В частности, опухолевые клетки 
имели обильную вакуолизированную цитоплазму и слабую 
ядерную атипию. Очаги некроза на всем протяжении опу-
холи отсутствовали; митотический индекс составил 1/10 
репрезентативных полей зрения. Признаки врастания 
опухоли в дерму не обнаружены. Края резекции – R0. 

Несмотря на отсутствие явных гистологических 
признаков высокодифференцированной липосаркомы,  
в связи с большими размерами новообразования и сравни-
тельно глубоким расположением для полного исключения 
потенциально злокачественного характера новообразо-
вания было принято решение о выполнении флюоресцент-
ной гибридизации in situ (fluorescence in situ hybridization, 
FISH) для оценки амплификации гена MDM2. В част-
ности, последняя наблюдается в 100 % случаев высоко-
дифференцированной липосаркомы и отсутствует  
в других липогенных опухолях [3]. 

В ходе проведения FISH опухоли при использовании 
пробы MDM2/CCP12 FISH Probe Kit в опухолевых клет-
ках амплификация гена MDM2 не обнаружена.

Рис. 4. Удаление опухоли единым блоком: а – вид раны после удаления опухоли; б – удаленный макропрепарат
Fig. 4. Tumor removal en block: а – wound after tumor removal; б – resected gross specimen

Рис. 3. Хирургическое удаление опухоли
Fig. 3. Surgical removal of the tumor

а б
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При наблюдении за пациенткой в течение 6 мес при-
знаки рецидива опухоли не обнаружены. Чувствитель-
ность и мышечная сила в правом бедре восстановились 
до нормального уровня.

Обсуждение
Бурая жировая ткань – один из двух видов жировой 

ткани у млекопитающих. Она присутствует у растуще-
го плода уже на 5-м месяце беременности и постепен-
но спадает через 8 нед после рождения. У взрослого 
человека бурая жировая ткань присутствует и метабо-
лически активна, однако она регрессирует с возрастом. 
К возрасту 70 лет эта ткань составляет <0,1 % массы 
тела [5]. Гиберномы чаще развиваются в областях, обо-
гащенных бурой жировой тканью, таких как шея, лопа-
точная область, подмышки, грудная клетка и забрюшин-
ное пространство; однако в нескольких исследованиях 
сообщалось, что эта опухоль способна развиваться  
в мягких тканях бедра в 30 % случаев [6]. В основном 
обнаруживается единичное образование, расположенное 
под кожей. Менее 20 % гиберном находятся в мышцах, 
представляя собой жесткие подвижные, безболезненные 
и медленно растущие узлы [6, 7].

В настоящее время патогенез этих опухолей про-
яснен лишь частично [8]. Так, в качестве одного из 
этиологических факторов рассматривается синдром 
множественной эндокринной неоплазии 1-го типа [3]. 
Кроме того, цитогенетический анализ гиберном 

показал, что перестройка участка 11q13-21 длинного 
плеча 11-й хромосомы может играть большую роль  
в патогенезе опухоли. В ходе цепочки транслокаций  
и делеций происходит утрата функции тумор-супрес-
сорных генов MEN1 и AIP [9–11].

Визуализация является важным вспомогательным 
инструментом в диагностике гиберномы [12]. Рентге-
нография показывает только то, что опухоль представ-
ляет собой радиопроницаемую массу, и не указывает на 
потенциальное поражение костей и кальцификацию. 
Это не вносит существенного вклада в диагностику.  
D. Warwick сообщил, что цветная допплерография явля-
ется первым методом визуализации для диагностики опу-
холей мягких тканей, поскольку локализацию опухоли и 
взаимосвязь между кровотоком и соседними тканями 
можно динамически наблюдать в режиме реального вре-
мени [13]. При цветном допплеровском ультразвуковом 
исследовании гибернома обычно визуализируется как 
образование с высокой эхолокацией и четкими грани-
цами; внутри опухоли кровоток увеличен. С помощью 
ультразвука трудно оценить полное анатомичес кое со-
отношение опухоли и соседних структур, поэтому при 
планировании хирургического лечения и подозрении на 
озлокачествление опухоли требуется дообследование: 
МРТ и/или РКТ. Эти методы позволяют уточнить це-
лостность капсулы, содержание жира в опухоли, степень 
смешения жировой и мышечной тканей, толщину  
и распределение пучков волокон.

Рис. 5. Гистологическое исследование операционного материала: а – удаленный макропрепарат опухоли после фиксации в формалине; 
б – серийные разрезы макропрепарата (виден крупный опухолевый узел бурого цвета с четкой границей); в – ткань опухоли с широ-
кими трабекулярными структурами из клеток с обильной вакуолизированной цитоплазмой гистологически сходна с бурой жировой 
тканью. Окраска гематоксилином и эозином. ×50
Fig. 5. Histological examination of the operative material: а – resected gross specimen after formalin fixation; б – serial sections of the specimen 
(large brown tumor lesion with smooth margin is visible); в – tumor tissue with wide trabecular structures comprised of cells with abundant 
vacuolized cytoplasm, histologically similar to brown fat. Hematoxylin and eosin staining. ×50

а б в
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Гиберномы имеют довольно специфичное отобра-
жение при использовании лучевых методов диагно-
стики. Опухоли характеризуются классическими при-
знаками медленно, неагрессивно протекающих 
процессов: четкий контур за счет псевдокапсулы, экс-
пансивный характер роста, медленное увеличение раз-
меров при динамическом наблюдении. Структура жи-
ровой ткани отличается от нормальной: при РКТ 
усредненная плотность опухоли несколько выше. При 
МР-сигнал от ткани более гетерогенный, в режимах 
Т1 и Т2 интенсивность сигнала ниже, снижение  
МР-сигнала в режимах с жироподавлением также но-
сит неполный характер. Все это подтверждает, что 
ткань образования отличается от обычной жировой.  
В структуре опухолей часто выявляются длинные, тон-
кие и ветвящиеся кровеносные сосуды, что обусловли-
вает интенсивное накопление контрастного препарата 
при его внутривенном введении [14, 15]. Рентгенологи-
ческая дифференциальная диагностика, как правило, 
проводится с другими опухолями жировой природы (вы-
сокодифференцированные липосаркомы, ангиолипомы 
и хондроидные липомы чаще имеют более классическую 
структуру жирового компонента; при развитой сосуди-
стой сети в гиберномах могут возникнуть трудности при 
их дифференциальной диагностике с более агрессивны-
ми липосаркомами за счет интенсивного накопления 
опухолью контрастного препарата).

В последние годы для диагностики опухолей широ-
ко используется позитронно-эмиссионная томография, 
совмещенная с РКТ (ПЭТ/КТ). В качестве радиофарм-
препарата для выявления метаболически активных опу-
холей чаще всего используется 2-фтор-2-дезокси-D-
глюкоза, меченная 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ). 
Гибернома обладает более высоким сродством  
к 18F-ФДГ, чем другие жировые образования [16]. Од-
нако ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ не обладает специфичностью 
для разграничения доброкачественных и злокачествен-
ных опухолей мягких тканей, поскольку поглощение 
18F-ФДГ может происходить в любой области с высо-
кой степенью утилизации глюкозы [17, 18].

Гистологическая верификация является «золотым 
стандартом» диагностики гиберномы. При образова-
ниях мягких тканей размером >3 см окончательный 
диагноз ставится на основании морфологического за-
ключения [7]. Опухоль в основном поражает внутри-
мышечные, межмышечные, подкожные или забрю-
шинные пространства и имеет тенденцию к росту 
вдоль фасции и окружающих структур, не врастая  
в них. Зачастую гиберномы выглядят как мягкоэла-
стичные образования, которые имеют четкие границы, 
хорошо инкапсулированы тонкими капсулами и доль-
чато снабжены выступающими питающими сосудами. 

Опухоли обычно коричневого или желто-коричневого 
цвета – в зависимости от содержания кровеносных со-
судов и доли липофусцина и жировых компонентов. 

Патолого-анатомические выводы в нашем случае 
согласуются с приведенными выше описаниями.  
В спектр дифференциального диагноза при гиберномах 
больших размеров обязательно должна быть включена 
высокодифференцированная липосаркома, которая  
в отдельных случаях способна гистологически имитиро-
вать клетки по типу бурой жировой ткани. Необходимо 
выполнить биопсию опухоли, если при МРТ-иссле-
довании она превышает 5 см, особенно у пожилого па-
циента. Целью этой биопсии является исключение вы-
сокодифференцированной липосаркомы. В сложных 
диагностических случаях рекомендуется с помощью 
иммуногистохимического исследования или FISH вы-
полнить оценку амплификации гена MDM2 в опухоли 
[3, 11]. Будучи сравнительно специфичной генетиче-
ской аномалией, амплификация MDM2 встречается 
почти в 100 % случаев высокодифференцированной 
липосаркомы, но отсутствует во всех остальных липо-
генных опухолях, включая гиберному. Кроме того,  
в ходе дифференциальной диагностики должны быть 
исключены ангиолипома, липобластома и ксантогра-
нулема [19]. Однако следует отметить, что чрескожная 
биопсия сопряжена с риском геморрагии из-за гипер-
васкуляризации опухоли [20]. 

Заключение
Гибернома – доброкачественная опухоль без риска 

злокачественной трансформации или метастазирова-
ния. Она обладает рядом довольно специфических 
признаков по данным лучевых диагностических мето-
дов. Магнитно-резонансная томография является 
предпочтительным методом визуализации для уточне-
ния локальной распространенности опухоли при пла-
нировании хирургического лечения, однако для по-
становки точного диагноза требуется гистологическая 
верификация. Бессимптомно протекающая гибернома 
небольших размеров не требует хирургической резек-
ции или других методов лечения. Когда же опухоль 
слишком велика и/или имеет потенциал к сдавлению 
окружающих тканей, требуется своевременное ради-
кальное хирургическое вмешательство, поскольку оно 
связано с низким риском послеоперационного реци-
дива опухоли. Гибернома имеет капсулу и в большин-
стве случаев не спаяна с соседними структурами. Таким 
образом, во время операции легко отделить опухоль от 
окружающих мягких тканей. Несмотря на это, во вре-
мя хирургического вмешательства может возникнуть 
массивное кровотечение в связи с богатым кровоснаб-
жением опухоли, что требует особого внимания. 
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Юбилейная конференция онкологов Таджикистана, 
28–30 апреля 2023 г.
28 апреля 2023 г. в Душанбе состоялось открытие научно-практической конференции молодых ученных «Наука и инно-
вации в медицине – 2023», посвященной 60-летию ГУ «Республиканский онкологический научный центр» (РОНЦ), 50-ле-
тию кафедры онкологии и 90-летию профессора Б.П. Ахмедова, а также юбилейного симпозиума онкологов Республики 
Таджикистан с международным участием «Актуальные проблемы онкологии».

В работе конференции приняли участие президент 
Ассоциации онкологов России, генеральный директор 
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России акаде-
мик РАН А.Д. Каприн и академик РАН М.Д. Алиев.

28 апреля состоялась рабочая встреча с министром 
здравоохранения и социальной защиты населения Ре-
спублики Таджикистан, профессором, д.м.н. Дж.А. Абду-
ллозода. В ее ходе обсуждались вопросы совместной 
научно-практической работы ФГБУ «НМИЦ радио-
логии» и РОНЦ Республики Таджикистан. Министр 
здравоохранения отметил подвижническую роль  
А.Д. Каприна и его коллектива в обучении специали-
стов онкологического центра Республики Таджики-
стан, оценил их помощь во внедрении новых техноло-
гий диагностики и лечения онкологических больных 
в Республике Таджикистан и выразил надежду на про-
должение плодотворного сотрудничества.

Также 28 апреля состоялась встреча с ректором 
Таджикского государственного медицинского уни- 

верситета им. Абуали ибни Сино (ТГМУ). На ней 
обсуждались вопросы взаимного сотрудничества  
в области научных программ и подготовки кадров. 
Ректор ТГМУ присвоил академику А.Д. Каприну  

Открытие конференции

Участники конференции
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и профессору Р.А. Шмидту (Швейцария) звание по-
четного профессора университета и вручил почетный 
диплом.

На пленарном заседании конференции молодых 
ученых академик А.Д. Каприн выступил с приветствен-
ным словом и докладом «Современные тенденции раз-
вития онкологической службы в России».

29 апреля состоялась встреча с Президентом Ака-
демии наук Таджикистана Фарходом Рахими. Обсуж-
дались вопросы ядерной медицины на взаимовыгодной 
основе. В этот же день прошли рабочая встреча с ди-
ректором РОНЦ Таджикистана З.Х. Хусейновым, озна-
комительная экскурсия по клинике и знакомство  
с коллективом онкологического центра.

Встреча с коллективом РОНЦ Республики Таджикистан
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XII Съезд онкологов России
18–20 мая 2023 г. в Самаре состоялся XII Съезд онкологов России, посвященный 95-летию со дня рождения академика 
Н.Н. Трапезникова. В работе съезда приняла участие Восточно-Европейская группа по изучению сарком.

Съезд проходил под лозунгом «От ранней диагности-
ки – к эффективному лечению». На мероприятии со-
брались ведущие российские и зарубежные специалисты 
в области онкологии, которые представили свои научные 
и практические достижения.

На открытии съезда с речью выступил Президент Ас-
социации онкологов России, генеральный директор  
ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России академик 
РАН А.Д. Каприн. Академик РАН М.Д. Алиев прочитал 
мемориальную лекцию, посвященную академику  
Н.Н. Трапезникову.

Важной частью мероприятия явилось подведение 
промежуточных итогов реализации федеральной про-
граммы «Борьба с онкологическими заболеваниями – 
2030». Приоритет в научной сессии онкоортопедии был 
отдан программам искусственного интеллекта, нейро-
сетям и аддитивным технологиям в онкоортопедии.  

Почетные участники XII онкологического съезда

Академик М.Д. Алиев чита-
ет мемориальную лекцию, 
посвященную академику 
Н.Н. Трапезникову
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Также традиционно участники рассказывали о своих до-
стижениях в диагностике и терапии сарком, об ошибках, 
осложнениях лечения и путях их устранения. 

Впервые в работе нашей секции принял участие 
коллега из Китая, сотрудник онкологической клиники 
Тяньцзиня доктор Чао Жанг. 

20 мая прошло ежегодное заседание Экспертного 
совета Восточно-Европейской группы по изучению 
сарком. Обсуждались последние новости, касающие-
ся лечения сарком в мире, новые препараты для химио-
терапии сарком, вопросы импортозамещения, прово-
димые в настоящее время клинические исследования 
и перспективы применения их результатов. Также дис-
куссия коснулась клинических рекомендаций – как 
новых, так и уже существующих, в которые были вне-
сены коррективы.

Доктор Чао Жанг делится опытом лечения сарком в клинике 
Тяньцзиня (КНР)
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Резолюция Экспертного совета  
Восточно-Европейской группы по изучению сарком  

(Eastern European Sarcoma Group, EESG)  
от 20.05.2023

 Resolution of the Expert Committee of the Eastern European Sarcoma Group (EESG)  
from 20.05.2023

Заслушав все доклады по повестке дня и вопросы по ним, выносятся следующие решения.
1. Признать работу EESG удовлетворительной.
2. В связи с появлением на мировом рынке новых эффективных препаратов для лекарственного лечения пациентов 

с опухолями костей и мягких тканей использовать практику обращения в Минздрав России от профессиональной компе-
тентной организации (EESG) для закупки конкретного препарата для конкретного пациента после проведения расширен-
ного консилиума со специалистами EESG. Исполнение поручить С.А. Задорожней и профессору РАН А.А. Феденко.

3. Направить Клинические рекомендации по хирургическому лечению метастазов в костях после согласования  
с профессором В.В. Тепляковым в Ассоциацию онкологов России (АОР). Ответственный за исполнение – д.м.н. А.В. Бухаров.

4. Добавить в Клинические рекомендации по саркомам костей лечение хондросаркомы и хордомы и направить их  
в АОР. Ответственный – член-корреспондент РАН Э.Р. Мусаев. 

5. К.м.н. Н.А. Большакову получить независимую морфологическую экспертизу 4 пациентов с метастатической 
адамантиномой у экспертов Костного клуба, профессора И.В. Булычевой и подготовить презентацию по лечению адаман-
тиномы. Срок исполнения – сентябрь 2023 г. Результаты представить в виде доклада на VI Международном форуме онко-
логии и радиотерапии.

6. По результатам опроса представителей центров компетенций EESG в РФ, с 2013 по 2023 г. количество эндопроте-
зирований у онкологических пациентов возросло с 300 до 715, из которых в 112 (13,5 %) случаях проведено индивиду-
альное эндопротезирование с использованием 3D-принтинга и аддитивных технологий.

7. К.м.н. А.А. Жеравину провести поиск работ за последние 5 лет по адекватности внутрикостных резекций (экс-
кохлеаций), в том числе диссертаций в РФ по данной теме, сравнить с текущим протоколом исследования и предложить 
дизайн мультицентрового исследования на VI Международном форуме онкологии и радиотерапии в сентябре 2023 г. 

8. Утвердить решение ревизионной комиссии и принять к сведению Годовой финансовый отчет EESG.
9. Внести в перечень мероприятий EESG на 2024 г. 2-ю Международную конференцию «Современные инновационные 

технологии в диагностике и лечении сарком костей, мягких тканей и опухолей кожи»: даты проведения – 1–3 мая 2024 г., 
место проведения – Бухара (Узбекистан). Ответственная за проведение – профессор Д.Ш. Полатова.

10. Проследить рассылку журналов, добавить новые шифры специальностей для возможности публикаций в журна-
ле «Саркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи», подготовить график публикаций на следующий год. Ответственные – 
к.м.н. Д.И. Софронов, С.А. Задорожняя.

11. Рассмотреть возможность перекрестной раскрутки сайта EESG через сайты партнеров (АОР, АДИОР) и институтов, 
куда входят центры компетенций лечения сарком. Ответственная – С.А. Задорожняя.


