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Остеомодифицирующая терапия  
при эндопротезировании

А.В. Бухаров1, Д.А. Ерин1, В.А. Державин1, А.В. Ядрина1, Д.О. Елхов1, М.Д. Алиев1, З.Х. Хусейнзода2

1Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Московский научно-
исследовательский институт радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3; 
2ГОУ «Таджикский государственный медицинский университет им. Абуали ибн Сино»; Республика Таджикистан,  
734003 Душанбе, ул. Сино, 29–31

К о н т а к т ы : Дмитрий Алексеевич Ерин ErinDmAl@yandex.ru

Применение бисфосфонатов в медицине началось в 60-е годы XX века в связи с их способностью предотвращать 
растворение гидроксиапатита и тем самым снижать потерю костной массы. С середины 80-х годов XX века их стали 
регулярно назначать при гиперкальциемии. В настоящее время наиболее применяемым бисфосфонатом является 
золедроновая кислота. Показаниями к ее использованию являются остеопороз, метастатическое поражение костей 
и гиперкальциемия, вызванная злокачественной опухолью. При данных патологиях применяется также деносумаб, 
который вместе с золедроновой кислотой входит в фармакологическую группу остеомодифицирующих агентов. 
Этот препарат используют для лечения гигантоклеточной опухоли.
В последние 5 лет появилась информация о применении бисфосфонатов и деносумаба для профилактики возник-
новения наиболее распространенного осложнения эндопротезирования крупных суставов – асептической неста-
бильности. Согласно немногочисленным данным литературы при использовании этих препаратов отмечается зна-
чимое улучшение состояния перипротезной минеральной плотности костной ткани. Деносумаб более эффективен 
по сравнению с бисфосфонатами. Нет достоверного подтверждения снижения риска развития асептической не-
стабильности эндопротеза при использовании остеомодифицирующих агентов. При назначении бисфосфонатов  
и деносумаба необходимо учитывать нежелательные явления, связанные с их применением. По нашему мнению, 
использование остеомодифицирующих агентов у пациентов после проведения онкологического эндопротезирова-
ния оправданно при высоком риске развития асептической нестабильности. При первичном эндопротезировании 
от их применения следует воздержаться.
Цель работы – оценить влияние остеомодифицирующих агентов на состояние перипротезной кости после эндопро-
тезирования, а также их эффективность в профилактике асептической нестабильности при проведении онкологи-
ческого эндопротезирования длинных костей. 

Ключевые слова: деносумаб, золедроновая кислота, эндопротезирование, хирургическое лечение, онкологическая 
ортопедия

Для цитирования: Бухаров А.В., Ерин Д.А., Державин В.А. и др. Остеомодифицирующая терапия при эндопротези-
ровании. Саркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи 2024;16(4):11–7.
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BONE-MODIFYING THERAPY IN ARTHROPLASTY

A.V. Bukharov1, D.A. Erin1, V.A. Derzhavin1, A.V. Yadrina1, D.O. Elkhov1, M.D. Aliev1, Z.Kh. Khuseynzoda2

1P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health  
of Russia; 3 2nd Botkinsky Proezd, Moscow 125284, Russia; 
2Avicenna Tajik State Medical University; 29–31 Sino St., Dushanbe 734003, Republic of Tajikistan

C o n t a c t s : Dmitry Alekseevich Erin ErinDmAl@yandex.ru

The use of bisphosphonates in medicine began in the 60s of the XX century due to their ability to prevent the dissolution 
of hydroxyapatite and thereby to reduce bone loss. Since the mid-80s of the XX century, they began to be regularly 
prescribed for hypercalcemia. Currently, the most used bisphosphonate is zoledronic acid. Indications for its use  
are osteoporosis, metastatic bone damage and hypercalcemia caused by a malignant tumor. Denosumab, which together 
with zoledronic acid belongs to the pharmacological group of osteomodifying agents, is also used in these pathologies. 
Thе drug is used to treat giant cell tumour.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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In the last 5 years, there has appeared the information on the use of bisphosphonates and denosumab to prevent 
aseptic instability, the most common complication of large joint endoprosthetics. According to the few data in the literature, 
significant improvement in periprosthetic bone mineral density is shown when using these drugs. Denosumab is more 
effective as compared to bisphosphonates. There is no reliable evidence of reduction in the risk of development  
of aseptic instability of the endoprosthesis with the use of bone-modifying agents. When prescribing bisphosphonates 
and denosumab, it is necessary to take into account adverse events associated with their use. In our opinion, using 
bone-modifying agents in patients after oncological endoprosthetics is reasonable in cases of high risk of aseptic 
instability. During primary endoprosthetics, their use should be avoided.
The aim of the work is to assess the effect of BMA on the condition of the periprosthetic bone after endoprosthesis,  
as well as their effectiveness in preventing aseptic instability during oncological endoprosthesis of long bones.

Keywords: denosumab, zoledronic acid, endoprosthetics, surgical treatment, oncological orthopedics

For citation: Bukharov A.V., Erin D.A., Derzhavin V.A. et al. Bone-modifying therapy in arthroplasty. Sarkomy kostei, 
miagkikh tkanei i opukholi kozhi = Bone and Soft Tissue Sarcomas, Tumors of the Skin 2024;16(4):11–7. (In Russ.).

DOI: https://doi.org/10.17650/2219-4614-2024-16-4-11-17

Введение
В середине XIX века синтезирована группа веществ 

под общим названием «биcфосфонаты». Изначально 
их использовали в промышленности для умягчения 
воды в ирригационных системах апельсиновых рощ.  
В 1960-е годы отмечена способность бисфосфонатов пре-
дотвращать растворение гидроксиапатита – главного кост-
ного минерала, что снижало потерю костной массы. 

Исходные бисфосфонаты (I поколения) представ-
ляли собой простые молекулы с небольшими группа-
ми одиночных атомов или алкильными цепочками  
в положении R1 и R2. Они оказывали довольно слабое 
ингибирующее действие на резорбцию кости. Первы-
ми представителями неазотистых бисфосфонатов  
были этидроновая и клодроновая кислоты. Включение  
в молекулу аминогруппы положило начало II поколе-
нию бисфосфонатов с более высокой активностью. 
Первым препаратом из группы азотистых бисфосфо-
натов является памидроновая кислота.

Бисфосфонаты I и II поколений на данный момент 
почти не применяются из-за их относительно низкой 
эффективности. Механизм действия всех препаратов 
этой группы основан на ингибировании активности 
остеокластов, особенно в зоне ремоделирования кости, 
и их апоптоза. Равновесие формирования и резорбции 
костей смещается влево, и отмечается значительное 
улучшение минерализации и механических свойств 
костной ткани, в том числе ее минеральной плотности. 
Наиболее актуальным препаратом группы бисфосфо-
натов на данный момент является золедроновая кис-
лота. Эффективность золедроната выше этидроната  
в 10 000 раз [1–3].

С середины 80-х годов XX века бисфосфонаты ре-
гулярно применяют при гиперкальциемии. В 1994 г. 
появились первые упоминания о золедроновой кис-
лоте, а с 1996 г. золедронат начали применять в лечении 
метастатического поражения костей и болезни Пед-
жета [4, 5]. 

В конце нулевых годов XXI века появился деносу-
маб – моноклональные антитела, активатор лиганда 
транскрипционного ядерного фактора κB (NF-κB) 
(RANK-L). Механизм его действия основан на тормо-
жении созревания остеокластов в костной ткани  
и смещении равновесия формирование – резорбция 
костной ткани в сторону ее формирования [6].

Бисфосфонаты и деносумаб в настоящее время 
входят в одну фармакологическую группу остеомоди-
фицирующих агентов (ОМА). Показаниями к их при-
менению являются постменопаузальный остеопороз, 
ревматоидный артрит и метастатическое поражение 
костей. При метастатическом поражении костной тка-
ни ОМА используют в качестве одного из компонентов 
комплексной терапии хронического болевого синдро-
ма с целью предотвращения возникновения патоло-
гических переломов костей. В результате отмечается 
улучшение качества жизни пациентов, что обеспечи-
вает их самообслуживание или значительно облегчает 
уход за ними.

Цель работы – оценить влияние ОМА на состояние 
перипротезной кости после эндопротезирования,  
а также их эффективность в профилактике асептиче-
ской нестабильности при проведении онкологическо-
го эндопротезирования длинных костей. 

Применение остеомодифицирующих агентов 
при эндопротезировании
Эндопротезирование – наиболее распространен-

ный метод реконструкции дефекта после резекции 
пораженного опухолью участка кости. В России еже-
годно выполняют более 120 тыс. эндопротезирований 
крупных суставов и только около 500 – по поводу зло-
качественных опухолей [7–9]. Основными осложне-
ниями ортопедического эндопротезирования крупных 
суставов являются асептическое расшатывание (не-
стабильность) эндопротеза (75 % случаев), развитие 
инфекционного процесса, требующего повторного 
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хирургического вмешательства (7 % случаев), вывих 
имплантированного сустава, связанный с нарушением 
рекомендаций и двигательного режима или с после-
операционным мышечным дисбалансом (6 % случаев), 
осложнения, обусловленные техническими неточно-
стями во время операции (3 % случаев).

По данным литературы, частота возникновения 
асептической нестабильности после онкологического 
эндопротезирования составляет 20 % случаев (по не-
которым данным – до 31 %), в то время как при орто-
педическом эндопротезировании асептическое рас-
шатывание отмечается примерно в 1 % случаев [10, 11]. 
Основными видами лечения асептической нестабиль-
ности являются реэндопротезирование и применение 
дополнительных покрытий имплантатов для увеличе-
ния остеоиндукции [12]. В последние 5 лет появилась 
информация о применении бисфосфонатов и деносу-
маба для профилактики возникновения этого побоч-
ного эффекта эндопротезирования.

Данные, полученные в ходе исследования A.H.S. Hsu 
и соавт., демонстрируют улучшение костного метабо-
лизма и состояния костной ткани после бесцементного 
эндопротезирования тазобедренного сустава при после-
операционном применении золедроновой кислоты 
[13]. Авторы оценили маркеры костного метаболизма 
после тотального эндопротезирования тазобедренного 
сустава у пациентов, получавших дважды золедроновую 
кислоту: в дозе 5 мг – через 1 сут после операции и через 
1 год. В контрольную группу вошли больные, которым 
вводили плацебо (физиологический раствор). Пациенты 
наблюдались в течение 5 лет. В самом начале в исследо-
вании участвовали 60 больных (по 30 в каждой группе). 
Через 5 лет в нем осталось 50 пациентов (по 25 в каж-
дой группе). Функциональные результаты в обеих груп-
пах были хорошими и отличными. 

Проводилась оценка маркеров формирования кост-
ной ткани. Уровни щелочной фосфатазы, остеокальци-
тонина, N-терминального пропептида проколлагена 
1-го типа (P1NP) исходно были выше у пациентов, по-
лучавших золедроновую кислоту, чем в контрольной 
группе, но значимо уменьшились через 12 нед после 
операции. В течение 5 лет уровни этих маркеров в ис-
следуемой группе были ниже, чем в контрольной.

Оценить минеральную плотность костной ткани 
(МПКТ) через 5 лет удалось лишь у 10 пациентов, 
получавших плацебо, и у 9 человек, получавших золе-
дроновую кислоту. Средние значения МПКТ были 
значительно выше в 6-й зоне Груэна через 1 год  
и в 1, 6 и 7-й зонах Груэна через 2 года [14] в группе 
золедроновой кислоты. Средние значения МПКТ  
у пациентов, получавших данный препарат, во всех 
зонах Груэна через 5 лет были выше этих показателей 
у пациентов контрольной группы, но различия оказа-
лись статистически незначимыми. 

По данным A.H.S. Hsu и соавт., после бесцемент-
ного тотального ортопедического эндопротезирования 
тазобедренного сустава с двухразовым введением золе-
дроновой кислоты отмечалось снижение уровней мар-
керов обновления костной ткани, в течение первых  
2 лет – увеличение МПКТ в 1, 6 и 7-й зонах Груэна, 
через 5 лет – незначительное увеличение МПКТ  
во всех зонах Груэна. Системных или перипротезных 
побочных эффектов отмечено не было.

Полученные данные были подтверждены экспе-
риментально. В ходе исследования, выполненного под 
руководством K.A. Mann, 59 крысам выполнено эндо-
протезирование коленного сустава с цементной фик-
сацией. Проведена оценка изменения положения им-
плантата и состояния окружающей костной ткани  
в области фиксации большеберцового компонента. 
Крысы разделены на 3 группы: группы периопераци-
онного применения золедроновой кислоты (1-я группа), 
позднего ее применения (через 6 недель после опера-
ции) (2-я группа) и контрольную группу (3-я группа). 
У подопытных 1-й группы отмечено резкое уменьшение 
перипротезного разрушения костной ткани. У мышей 
2-й группы процесс остеолизиса значительно замед-
лялся, однако восстановления ранее потерянной кости 
не наблюдалось. Проводились исследования с избы-
точной нагрузкой на зону протеза, до 5 раз превыша-
ющей нормальную: отмечалась прямая корреляция 
микродвижений с величиной избыточной нагрузки 
(чем выше избыточная нагрузка, тем больше микро-
движений) [15].

В проспективном сравнительном исследовании  
N. Nakura приняли участие 108 пациентов, которые 
случайным образом были разделены на 2 группы. Боль-
ные 1-й группы получали деносумаб в дозе 60 мг каж-
дые 6 мес в течение 2 лет, 2-й группы – ризедронат 
натрия в дозе 7,5 мг перорально еженедельно. Средние 

Рис. 1. Схематическое изображение зон Груэна
Fig. 1. Схематическое изображение зон Груэна
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значения МПКТ в 1, 2, 6 и 7-й зонах Груэна были зна-
чительно выше в группе деносумаба на протяжении 
всего исследования по сравнению с группой ризедро-
ната. В 1-й группе в среднем МПКТ в этих областях 
через 24 мес после операции оказалась выше на 11,9; 
2,9; 8,1 и 5,9 % соответственно, во 2-й группе – ниже 
на 9,6; 3,6; 2,3 и 19,2 % соответственно. Уровень остео-
кластного маркера – тартрат-резистентной кислой 
фосфатазы-5b (TRACP-5b) – через 2 мес после опера-
ции был значительно ниже в 1-й группе по сравнению 
со 2-й группой [16]. 

В исследовании под руководством H. Ledin и соавт. 
оценено влияние деносумаба на раннее изменение по-
ложения эндопротеза при тотальном протезировании 
коленного сустава [17]. В него вошли мужчины и жен-
щины в постменопаузе в возрасте 55–80 лет с идиопати-
ческим остеоартритом колена. По поводу остеоартрита 
50 больным (30 из них – женщины) проведено тотальное 
эндопротезирование коленного сустава с цементной 
фиксацией. Применение перед операцией препаратов, 
изменяющих состояние костной ткани (антиостеопоро-
тических, противоэпилептических средств, глюкокор-
тикостероидов) было критерием исключения из иссле-
дования. Пациенты разделены на 2 группы по 25 человек: 
в 1-ю группу вошли больные, получавшие плацебо,  
во 2-ю – получавшие деносумаб в дозе 60 мг через 1 сут 
и 6 мес после операции. Для оценки изменения по-
ложения имплантата использовали радиостереометри-
ческий анализ, для проведения которого в бедренную 
и большеберцовую кости внедряли по 6 танталовых 
шариков. 

Результаты оценивали через 6, 12 и 24 мес после 
операции. Отмечено, что среднее изменение положе-
ния эндопротеза через 1 год после хирургического вме-
шательства в группе деносумаба составило около 0,24 мм, 
в группе плацебо – 0,36 мм (данные статистически 
значимы). Изменение положения эндопротеза через  
6 и 24 мес также оказалось статистически значимо 
меньше в группе деносумаба.

Авторы пришли к выводу, что применение дено-
сумаба в раннем послеоперационном периоде позво-
ляет на 33 % уменьшить смещение эндопротеза.  
При этом 5-летняя частота ревизий увеличивается на 
7 % на каждый 1 мм смещения эндопротеза. Однако 
выявлено, что связь между миграцией эндопротеза  
и риском развития асептической нестабильности не-
линейна. Его ранняя миграция связана с риском воз-
никновения асептической нестабильности [18]. Авто-
ры высказали предположение, что деносумаб может 
снизить вероятность развития поздней асептической 
нестабильности.

Об улучшении состояния костной ткани в пери-
протезном пространстве сообщают S.Nagoya и соавт. 
Авторы проанализировали состояния МПКТ вокруг 
имплантата после тотального бесцементного эндопро-

тезирования тазобедренного сустава [19]. В исследо-
вании учувствовали 2 группы пациентов женского 
пола (по 10 человек в каждой). В 1-ю группу вошли 
больные, получавшие в послеоперационном периоде 
деносумаб, во 2-ю – больные, получавшие эльдекаль-
цитол. Средний возраст пациентов на момент опера-
ции составил 78,4 года (диапазон 74–86 лет). Измере-
ние МПКТ проводили с помощью двухэнергетической 
рентгеновской абсорбциометрии [20]. При примене-
нии деносумаба не было выявлено побочных эффек-
тов. Наиболее репрезентативным оказалось сравнение 
МПКТ в 7-й зоне Груэна. В группе деносумаба изме-
нение перипротезной МПКТ увеличилось в среднем 
на 2,5 % через 6 мес после операции и на 7,3 % через  
1 год после нее. В группе эльдекальцитола изменение 
перипротезной МПКТ стало меньше в среднем на 
16,5 % через 6 мес после хирургического вмешательства  
и на 23,1 % через 1 год после него. Изменение МПКТ 
в 6-й зоне Груэна увеличилось на 21,7 % в группе дено-
сумаба и на 3,6 % в контрольной группе через 1 год 
после операции; значимой разницы между группами 
не было. В 1, 2, 3, 4 и 5-й зонах Груэна не выявлено 
значимых различий в изменении МПКТ при перипро-
тезировании между двумя группами. В группе деносу-
маба по данным рентгенографии отмечено отсутствие 
гипотрофии перипротезной кости через 1 год после 
хирургического вмешательства, а максимальное сме-
щение эндопротеза составило <3 мм. В контрольной 
группе наблюдались явные гипотрофические измене-
ния перипротезной костной ткани. Среднее значение 
TRACP5b в группе деносумаба до его введения соста-
вило 597,4 МЕ и снизилось в среднем до 286,7 МЕ 
через 6 мес и до 219,1 МЕ через 1 год после операции. 
Напротив, в контрольной группе среднее значение 
TRACP5b до хирургического вмешательства оказалось 
равным 610,2 МЕ, через 6 и 12 мес после него –  
721,8 и 694 МЕ соответственно. Однако авторы отме-
чают, что из-за небольшой выборки пациентов высока 
вероятность статистической ошибки. Необходимо вы-
полнить проспективное исследование с более длитель-
ным сроком наблюдения.

В исследовании K. Kamo приняли участие 70 паци-
ентов с остеопорозом, которым проведено тотальное 
бесцементное ортопедическое эндопротезирование та-
зобедренного сустава [21]. Больные разделены на 2 груп-
пы: контроля (n = 43) и деносумаба (n = 27). В ходе 
исследования оценивали МПКТ вокруг имплантата  
и маркеры костного метаболизма. Анализ выполняли 
через 14 сут, 6 и 12 мес после операции. Статистически 
значимого различия в уровнях маркеров костного ме-
таболизма между исследуемыми группами не выявлено. 
Однако в группе деносумаба отмечено значимое уве-
личение МПКТ в 1-й зоне Груэна. Значение этого по-
казателя в среднем было выше как через 6, так и через 
12 мес после операции по сравнению с исходным уров-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ledin H%5BAuthor%5D
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нем: на 10 и 13,1 % соответственно. В контрольной 
группе выявлено снижение МПКТ через 6 и 12 мес  
на 3,6 и 5,9 % соответственно, как и в 7-й зоне Груэна, по 
сравнению с исходным уровнем – на 19,2 и 22,3 % соот-
ветственно. Однако в группе деносумаба МПКТ значимо 
не изменилась ни через 6 мес, ни через 1 год (меньше  
на 0,7 и 1,1 % соответственно). Авторы пришли к выводу, 
что деносумаб способствует значительному улучшению 
МПКТ. В последующих исследованиях необходимо со-
средоточиться на клинических результатах, например  
на частоте развития перипротезных переломов и асепти-
ческой нестабильности после эндопротезирования.

Li X. и соавт. опубликовали данные метаанализа  
9 исследований после проведения тотального эндо-
протезирования тазобедренного сустава и применения 
бисфосфонатов и деносумаба для профилактики по-
тери МПКТ [22]. Проводилась оценка состояния пе-
рипротезной костной ткани. Проанализированы дан-
ные 480 больных. Отмечалось значимое улучшение 
состояния перипротезной костной ткани в группе при-
менения ОМА в 1, 2, 6, 7-й зонах Груэна через 3, 6 и 12 мес 
после операции. В 4-й зоне через 3 мес не отмечалось 
статистически значимой разницы в МПКТ между груп-
пами наблюдения (1-я группа) и контроля (2-я группа). 
В 1-ю группу вошли пациенты, которые получали вну-
тривенную инъекцию деносумаба или золедроновой 
кислоты после эндопротезирования, во 2-ю – больные, 
получавшие в качестве плацебо физиологический рас-
твор. В группе наблюдения через 6 и 12 мес МПКТ бы-
ла лучше, чем в контрольной группе. В 3-й и 5-й зонах 
Груэна не отмечалось значимой разницы в этом показа-
теле между группами. Авторы пришли к выводу, что 
применение деносумаба и золедроновой кислоты как 
наиболее часто используемого представителя группы 
бисфосфонатов могут значительно уменьшить потерю 
МПКТ в перипротезном пространстве после тотально-
го эндопротезирования тазобедренного сустава.

Нежелательные явления при использовании 
остеомодифицирующих агентов
В метаанализе, проведенном A. Di Martino и соавт., 

в который включены 7 исследований, оценивалась 
эффективность применения бисфосфонатов после 
тотального эндопротезирования тазобедренного суста-
ва [23]. В  группу исследования вошли 126 пациентов, 
в группу контроля – 144. Оценивалось состояние кост-
ной ткани в перипротезной зоне (в соответствии  
с зонами Груэна) у больных, получавших золедроновую 
кислоту.

Несмотря на положительные эффекты бисфосфо-
натов и деносумаба, их применение сопряжено с раз-
витием нежелательных явлений. Чаще всего (около 

10 % случаев) после введения деносумаба и золедро-
новой кислоты возникают гриппоподобные состояния. 
Также часто встречаются скелетно-мышечные боли  
и боли в конечностях, реже отмечается воспаление 
подкожно-жировой клетчатки. Гиперчувствительность, 
анафилактические реакции и гипокальциемия раз-
виваются редко. Самыми тяжелыми осложнениями 
применения бисфосфонатов и деносумаба являются 
остеонекроз нижней челюсти и атипические переломы 
бедренной кости.

Использование бисфосфонатов у людей с остео-
порозом после эндопротезирования служит независи-
мым фактором риска перипротезного перелома. Ве-
роятность развития перелома может увеличиваться до 
25 % [24] Введение золедроновой кислоты совместно 
с ингибиторами ангиогенеза повышает вероятность 
развития остеонекроза нижней челюсти, который уси-
ливается по мере увеличения длительности применения 
ОМА. При продолжительном приеме и последующей 
резкой отмене этих препаратов нечасто (в 0,1–1 % слу-
чаев) отмечаются множественные переломы позвоноч-
ника, особенно у пациентов с переломами позвоноч-
ника в анамнезе.

Эффективность бисфосфонатов и деносумаба
Проводятся исследования изменения МПКТ после 

ортопедического протезирования крупных суставов  
и применения бисфосфонатов и деносумаба. Согласно 
немногочисленным данным литературы отмечается 
значимое улучшение состояния перипротезной МПКТ. 
Деносумаб более эффективен, чем бисфосфонаты [25]. 
Нет подтверждения снижения риска развития асепти-
ческой нестабильности эндопротеза при добавлении 
к терапии ОМА. Также нет достоверных данных о ре-
зультатах исследований, посвященных оценке эффек-
тивности применения ОМА у пациентов после про-
ведения резекции длинных костей с последующим 
эндопротезированием.

Заключение
По нашему мнению, применение ОМА у пациен-

тов после проведения онкологического эндопротези-
рования оправданно при высоком риске развития 
асептической нестабильности. В случаях выполнения 
ревизионного эндопротезирования в связи с возник-
новением вышеназванного нежелательного явления  
и повторного реэндопротезирования после купирова-
ния инфекционного процесса необходимо добавить  
к терапии золедроновую кислоту или деносумаб для 
снижения риска развития асептической нестабиль-
ности. При первичном эндопротезировании от при-
менения ОМА следует воздержаться.
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Прогностическое значение профилирования 
экспрессии генов при меланоме: систематический 
обзор литературы

И.В. Самойленко1, Я.В. Беленькая1, 2, Г.Ю. Харкевич1, К.В. Орлова1, И.Н. Михайлова1, К.А. Барышников1, 
Я.В. Вишневская1, Л.В. Демидов1

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115522 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

К о н т а к т ы : Игорь Вячеславович Самойленко i.samoylenko@ronc.ru

Введение. Меланома кожи, несмотря на схожие клинические и гистологические характеристики, может иметь 
разный прогноз. Профилирование экспрессии генов потенциально позволяет более точно стратифицировать боль-
ных по группам риска.
Цель исследования – изучение тест-систем для прогнозирования исходов у пациентов с меланомой кожи на ос-
нове анализа первичной опухоли.
Материалы и методы. Проведен систематический обзор литературы (scoping review) в соответствии с принципами 
PRISMA-ScR. Поиск выполнен в PubMed (2008–2024). В обзор включено 31 исследование из 149 выявленных пу-
бликаций. Отбор исследований и анализ данных осуществляли два независимых рецензента для оценки конкордант-
ности. Данные представлены в описательной форме.
Результаты. Оценена эффективность четырех тест-систем, включая наиболее часто используемую DecisionDx-Melanoma 
(19/31, 61,3 %). Данный тест стратифицирует пациентов по молекулярным классам: у пациентов с высоким риском 
прогрессирование отмечается в 5,33 (±1,25) раза чаще и сопровождается худшими показателями выживаемости.  
В проанализированных исследованиях отсутствовали данные по российской популяции.
Заключение. Профилирование экспрессии генов демонстрирует высокую точность в прогнозировании исходов  
у пациентов с меланомой кожи.

Ключевые слова: меланома кожи, профилирование экспрессии генов, стратификация риска, прогностические тест-
системы, GEP
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ния экспрессии генов при меланоме: систематический обзор литературы. Саркомы костей, мягких тканей и опухоли 
кожи 2024;16(4):18–42.
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PROGNOSTIC VALUE OF GENE EXPRESSION PROFILING IN MELANOMA:  
A SYSTEMATIC LITERATURE REVIEW

I.V. Samoilenko1, Ya.V. Belenkaya1, 2, G.Yu. Kharkevich1, K.V. Orlova1, I.N. Mikhailova1, K.A. Baryshnikov1,  
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C o n t a c t s : Igor Vyacheslavovich Samoilenko i.samoylenko@ronc.ru

Introduction. Skin melanoma, despite having similar clinical and histological characteristics, can have different 
prognoses. Gene expression profiling potentially allows for more accurate risk stratification of patients.
Aim. To study prognostic test systems for assessing outcomes in patients with skin melanoma based on the analysis  
of primary tumors.
Materials and methods. A systematic literature review (scoping review) was conducted in accordance with PRISMA-ScR 
principles. The search was performed in PubMed (2008–2024). Two independent reviewers conducted the study 
selection and data analysis to assess concordance. The data were presented descriptively.
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Results. Out of 149 identified publications, 31 studies were included in the review. The effectiveness of four test 
systems was evaluated, with the most frequently used being DecisionDx-Melanoma (19/31, 61.3%). This test stratifies 
patients by molecular classes: patients at high risk were found to have a 5.33 (±1.25) times higher likelihood of disease 
progression and poorer survival rates compared to lower-risk patients. No studies included data on the Russian 
population.
Conclusions. Gene expression profiling demonstrates high accuracy in predicting outcomes for patients with skin 
melanoma.
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Введение
Несмотря на потрясающие успехи в области лече-

ния метастатической меланомы кожи, это заболевание 
до сих пор является одной из наиболее агрессивных 
форм злокачественных новообразований [1]. Мифы  
о непредсказуемости течения болезни, когда даже ран-
няя диагностика не приводит к гарантированному из-
лечению и прогрессирование в виде отдаленных мета-
стазов настигает пациентов спустя годы и десятилетия, 
время от времени подкрепляются описанием клини-
ческих случаев и статистическими наблюдениями  
за большой когортой пациентов. В связи с этим не-
обходимо определение прогностически важных при-
знаков меланомы, позволяющих стратифицировать 
пациентов на группы риска. На сегодняшний момент 
в качестве прогностических критериев в основном 
используются показатели, которые подтвердили свою 
прогностическую значимость в конце прошлого века 
и легкодоступны для определения: толщина опухоли 
по Бреслоу, наличие изъязвления поверхности опухо-
левого узла, митотическая активность, лимфоваску-
лярная инвазия и др. Сила их воздействия на прогноз, 
очевидно, неодинакова, и потому некоторые из них 
легли в основу прогностической классификации TNM, 
в то же время другие остаются лишь частью заключе-
ний патоморфологов. Тем не менее существующие 
прогностические модели не удовлетворяют потреб-
ности предсказания агрессивности меланомы в полной 
мере: у части пациентов группы низкого риска наблю-
дается прогрессирование заболевания в относительно 
короткие сроки, в то время как в группе пациентов  
с ожидаемо высоким риском прогрессирования от-
мечаются случаи, когда прогрессирование процесса 
так и не реализовалось или реализовалось на очень 
длительном горизонте времени. 

Описывая эту проблему, мы имеем далеко не толь-
ко академическое стремление к точности прогноза. 
Обладая потрясающими возможностями лекарствен-
ной терапии, которая может снижать риск прогресси-
рования заболевания (у пациентов с высоким риском, 

например после удаления метастатически измененных 
регионарных лимфатических узлов), профессиональное 
сообщество, безусловно, хотело бы изучить такую тера-
пию у пациентов, которые имеют высокий риск прогрес-
сирования, и при наличии только первичной опухоли, 
когда этот риск на весь круг пациентов относительно 
невысок. При этом не меньшую значимость может иметь 
проблема избыточного назначения довольно токсичных 
лекарств с «профилактической» целью пациентам, ко-
торые не имеют шансов на прогрессирование, но полу-
чают такую терапию избыточно «за компанию» с па-
циентами с высоким риском. 

Разницу в риске при приблизительно одинаковых 
морфологических характеристиках традиционно можно 
попытаться объяснить разной биологией и наличием до-
полнительных стратифицирующих факторов прогноза, 
таких как молекулярные изменения в опухоли. Однако 
молекулярные показатели, такие как уровни экспрессии 
определенных белков, наличие генетических изменений, 
сложнее определять в рутинной практике в связи с боль-
шим спектром генов и не всегда до конца известным 
вкладом в прогноз; более того, функции ряда генов, ко-
торые статистически оказываются связанными с про-
гнозом того или иного заболевания, не всегда точно из-
вестны, и их патогенетическую роль в этом процессе, 
возможно, только придется выяснять. Тем не менее раз-
витие технологий массивного секвенирования нового 
поколения позволяет в рутинной практике проводить 
исследование экспрессии широкого спектра генов, 
вплоть до полного генома опухоли, и анализировать по-
лученные результаты во вполне приемлемые с клиниче-
ской точки зрения сроки. Таким образом, попытка ре-
шения вопроса прогнозирования течения меланомы  
с помощью определения профиля экспрессии генов мо-
жет стать вполне решаемой задачей.

В связи с этим создаются различные тест-системы, 
предназначенные для определения профиля экспрессии 
прогностически важных генов. Для классификации ме-
ланомы на группы с высоким, промежуточным и низким 
рисками развития рецидива, метастазов, смерти был  
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создан прогностический тест DecisionDx-Melanoma, 
основанный на определении уровня экспрессии  
31 гена [2]. Помимо указанной была разработана также 
тест-система MelaGenix, определяющая профиль экс-
прессии 11 генов, имеющих прогностическое значение  
у пациентов с первичной меланомой кожи [3, 4]. Данная 
работа позволит выявить пробелы и изучить будущие 
перспективы развития в данной области.

Следует отметить, что ни одна из обсуждаемых  
в данном обзоре тест-систем еще не включена в реко-
мендации по лечению пациентов с меланомой основ-
ных национальных и межнациональных профессио-
нальных сообществ, и, возможно, это вопрос обо- 
зримого будущего.

Цель исследования. На настоящий момент эти тест-
системы оценки профиля экспрессии генов наиболее 
известные, в связи с чем в большей части существую-
щих обзоров проводится анализ только данных систем, 
что является их ограничением. Таким образом, насто-
ящий обзор направлен на изучение различных тест-
систем, предназначенных для определения прогноза 
заболевания у пациентов с меланомой кожи на осно-
вании профилирования экспрессии генов. 

Материалы и методы
Выполненный нами систематический обзор 

(scoping review) был проведен в соответствии с крите-
риями PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items  

for Systematic Reviews and Meta-Analyses Extension  
for Byping Reviews) [5]. 

Стратегия поиска
Нами выполнен поиск литературы в библиотеке 

PubMed по запросу (“Gene expression profile” or “Gene 
expression testing”) and (“Melanoma”), and (“Prognos”, 
or “Risk stratification”, or “Survival prediction”,  
or “Agressiveness”) за период с 01.01.2008 по 01.06.2024. 
Ключевые слова для осуществления поиска были вы-
браны на основе изучаемого объекта (т. е. теста про-
филя экспрессии генов), заболевания (т. е. меланомы) 
и цели исследования (т. е. прогноза заболевания, стра-
тификации риска). 

Критерии включения и исключения
Мы включали в исследование опубликованные  

в журналах оригинальные исследования вне зависи-
мости от даты публикации (до октября 2024 г.), в ко-
торых исследовалось применение прогностических 
тест-систем, основанных на определении профиля 
экспрессии генов при меланоме кожи. Мы исключали 
статьи, в которых оценивалась прогностическая роль 
уровня экспрессии отдельных генов, а не генетической 
панели. Также исключались обзоры литературы. Нами 
были включены все работы вне зависимости от усло-
вий, дизайна и результатов исследования, месяца  
и страны публикации. 

Таблица 1. Процесс отбора исследований

Table 1. Selection of the studies

Просмотр заголовка и аннотации  
Review of the title and annotation

Рецензент 1 
Reviewer 1

Включено  
Included

Исключено  
Excluded

Общее количество  
Total quantity

Рецензент 2 
Reviewer 2

Включено  
Included 40 3 43

Исключено  
Excluded 2 104 106

Общее количество  
Total quantity 42 107 149

Просмотр полного текста статьи  
Review of the article full text

Рецензент 1 
Reviewer 1

Включено  
Included

Исключено  
Excluded

Общее количество  
Total quantity

Рецензент 2 
Reviewer 2

Включено  
Included 31 1 32

Исключено  
Excluded 2 6 8

Общее количество  
Total quantity 33 7 40
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Отбор исследований
Отбор исследований для включения в настоящий 

обзор с целью оценки конкордантности поиска осу-
ществляли 2 независимых рецензента. Процесс от-
бора представлен в табл. 1. 

На 1-м этапе два рецензента независимо друг  
от друга проводили отбор статей, анализируя названия 
и аннотации, а на 2-м этапе был рассмотрен полный 
текст отобранных на 1-м этапе статей. Чтобы оценить 
конкордантность поиска, мы рассчитали Cohen kappa, 
данный показатель составил 0,92 при анализе только 
названия статьи и текста аннотации, а при анализе 
полного текста отобранных статей данный параметр 
составил 0,75; что свидетельствует о высоком уровне 
конкордантности поиска.

Анализ исследований
После отбора исследований нами был выполнен 

анализ полученных данных. В частности, мы обобщи-
ли и описали методы оценки профиля экспрессии ге-
нов, проанализировали использованные тест-системы, 
указали число пациентов, стадии заболевания во вклю-
ченных работах. Нами проведен анализ эффективности 
и точности изученных тест-систем, а также описаны 
ограничения исследований. 

Результаты
Всего было идентифицировано 149 публикаций  

в библиотеке PubMed, подробное описание дальней-
шего отбора статей представлено в блок-схеме 
PRISMA-ScR (рис. 1). 

Из 149 статей 4 статьи были исключены в связи  
с отсутствием публикации полного текста, 39 работ –  
в связи с изучением меланомы других локализаций (уве-
альной меланомы, меланомы слизистых оболочек),  
30 исследований – в связи с изучением прогностичес-
кого значения отдельных генов без применения тест-
системы для оценки профиля экспрессии генов. Еще 
45 статей были исключены в связи с тем, что представ-
ляли собой обзоры литературы. Итого 31 статья соот-
ветствовала критериям включения и была включена  
в настоящий обзор предметного поля (см. рис. 1).

Характеристика включенных исследований (табл. 2). 
Все включенные исследования были опубликованы  
в рецензируемых журналах (31/31; 100 %).

По данным, представленным в табл. 2, включенные 
исследования были опубликованы в период с 2008 по 
2024 г., при том что 25,8 % (8/31) исследований были 
опубликованы в 2021 г. Число пациентов в изученных 
работах варьировало от 29 до 8244 (среднее значение 
данного показателя составило 1021,3 ± 353,9 пациен-
та). В большинстве работ (67,8 %, 21/31) число паци-
ентов находилось в диапазоне от 100 до 999. В 41,9 % 
(13/31) включенных работ вошли только пациенты  
с I–III стадиями заболевания, в 16,1 % (5/31) исследо-
ваний – пациенты с любыми стадиями заболевания.

Нами проанализирована эффективность изучен-
ных тест-систем (табл. 3).

По данным, представленным в табл. 3, наиболее 
часто используемой тест-системой является 
DecisionDx-Melanoma (19/31; 61,3 %), эффективность 
которой наиболее часто (5/31; 16,1%) оценивается  

Рис. 1. Отбор исследований в соответствии с PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Extension 
for Scoping Reviews)
Fig. 1. Selection of studies in accordance with PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Extension  
for Scoping Reviews)
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Таблица 2. Общая характеристика включенных исследований (n = 31; 100 %)

Table 2. Overall characteristics of the included studies (n = 31; 100 %)

Характеристика  
Characteristic

Количество 
исследований, n (%) 

Number of studies, 
n (%)

Источники литературы  
Sources of literature

Год издания: 
Year of publication:

2024
2023
2022
2021
2020
2019
2018
2017
2015
2008

 

3 (9,7)
2 (6,5)

5 (16,1)
8 (25,8)
3 (9,7)
3 (9,7)

4 (12,9)
1 (3,2)
1 (3,2)
1 (3,2)

 

[6–8]
[9, 10]

[11–15]
[16–23]

[4, 24, 25]
[26–28]

[3, 29–31]
[32]
[2]

[33]

Число пациентов, среднее значение  
Number of patients, mean 1021,3 ± 353,9 [2–4, 6–33]

Число пациентов:  
Number of patients:

≤99:
100–999
≥1000

 

5 (16,1)
21 (67,8)
5 (16,1)

 

[3, 8, 12, 27, 33]
[4, 6, 10, 11, 13–22, 24–26, 28–30, 32]

[2, 7, 9, 23, 31]

Стадии заболевания (критерий включения в исследование): 
Stages of the disease (criterion for inclusion in studies):

I–III
I–IV
I–II
I
II
III
Другие 
Others
Нет данных 
No data

 

13 (41,9)
5 (16,1)
2 (6,5)
1 (3,2)
1 (3,2)
1 (3,2)
3 (9,7)

5 (16,1)

 

[3, 9–16, 20, 26, 28, 30]
[2, 19, 21, 29, 32]

[22, 27]
[7]
[4]

[33]
[17, 23, 24]

[6, 8, 18, 25, 31]

с помощью определения отношения рисков (среднее 
значение данного показателя составило 4,2 ± 0,59),  
а также с помощью определения чувствительности 
(среднее значение 79,29 ± 1,9 %), точности (среднее 
значение 87,5 ± 10,5 %) и отрицательной прогностиче-
ской значимости (среднее значение – 93,8 ± 3,1 %).

В 6,5 % (2/31) работ применялась тест-система 
MelaGenix с показателями чувствительности (40 ± 2 %), 
специфичности (66 %) и отношения рисков (1,55).

В 3 (9,7 %) исследованиях проводилась оценка эф-
фективности тест-системы Merlin Assay с определени-
ем показателей специфичности (среднее значение со-
ставило 45,8 %), чувствительности (среднее значение 
91,4 %), отрицательной и положительной прогности-
ческой значимости (средние значения данных пока-
зателей составили 93,6 ± 3,1 % и 23,7 % соответствен-
но), площади под кривой (среднее значение 0,82).

В 1 (3,2 %) работе изучалась тест-система U133A 2.0 
Affymetrix, значение C-индекса которой составило 
0,888.

Нами также была проведена оценка эффектив-
ности изучаемых тест-систем в зависимости от крите-
рия T (AJCC 8) (табл. 4).

Постадийное изучение эффективности наиболее 
полно проводилось на примере тест-системы Merlin 
Assay. Чувствительность данного теста составила 
0–41 % при стадии Т1, постепенно увеличиваясь с по-
вышением стадии заболевания – вплоть до 80–100 % 
уже при стадии Т2. Специфичность же, напротив, бы-
ла наиболее высокой при ранних стадиях заболевания: 
при Т1 данный показатель составил 82,0–90,9 %  
в сравнении с 0–12 % при стадии Т3–Т4. Аналогичная 
тенденция наблюдалась при изучении точности теста: 
она понижалась с 80 % при Т1-стадии до 38–47 %  
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Таблица 3. Эффективность тест-систем

Table 3. Efficacy of test systems

Тест-система, показатели эффективности  
Test system, efficacy indicators

Количество 
исследований, n (%) 

(n = 31; 100 %) 
Number of studies, n (%) 

(n = 31; 100 %)

Результаты, 
среднее значение, 

% 
Results, mean, %

Источники литературы  
Literature sources

DecisionDx-Melanoma 19 (61,3 %) – [2, 6, 7, 9, 11, 13–16, 18, 
20, 22, 23, 26–29, 31, 32]

Чувствительность 
Sensitivity 3 (9,7) (79,29 ± 1,9) [20, 26, 32]

Точность 
Precision 2 (6,5) (87,5 ± 10,5) [29, 31]

Отношение рисков 
Hazard ratio 6 (19,4) 5,33 ± 1,25 [9, 11, 16, 27, 28, 30]

Отрицательная прогностическая значимость 
Negative prognostic value 3 (9,7) (93,8 ± 3,1) [2, 20, 29]

Положительная прогностическая значимость 
Positive prognostic value 1 (3,2) 50,0 [2]

Другое 
Other 10 (32,3) – [6–8, 13–15, 18, 22, 23, 27]

MelaGenix 2 (6,5) – [3, 4]

Чувствительность 
Sensitivity 1 (3,2) (40,0 ± 2,0) [3]

Точность 
Precision 1 (3,2) 66,0 [3]

Отношение рисков 
Hazard ratio 1 (3,2) 1,55 [4]

U133A 2.0 Affymetrix 1 (3,2) – [12]

С-индекс 
C-index 1 (3,2) [12]

Merlin Assay 3 (9,7) – [10, 17, 24]

Специфичность 
Specificity 1 (3,2) 45,8 [10]

Чувствительность 
Sensitivity 1 (3,2) 91,4 [10]

Отрицательная прогностическая значимость 
Negative prognostic value 2 (6,5) (93,6 ± 3,1) [10, 17]

Положительная прогностическая значимость 
Positive prognostic value 1 (3,2) 23,7 [10]

Площадь под кривой 
Area under the curve 1 (3,2) 0,82 [24]

Другие 
Others 4 (12,9) – [19, 21, 25, 33]

Отношение рисков 
Hazard ratio 1 (3,2) 3,19 [25]

Площадь под кривой 
Area under the curve 1 (3,2) 0,784 [19]

Точность 
Precision 1 (3,2) (87,5 ± 2,5) [33]

Нет данных 
No data 1 (3,2) – [21]
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Таблица 4. Эффективность тест-систем в зависимости от стадии заболевания

Table 4. Efficacy of test systems depending on the disease stage

Тест-система  
Test system

Стадии Т  
Stages T

Показатель эффективности  
Efficacy indicator

Среднее значение, 
диапазон, % 

Mean, range, %

Источники 
литературы  

Literature sources

DecisionDx-
Melanoma

T1–T2

Чувствительность 
Sensitivity 100 (67,9–100,0)

[6]

Специфичность 
Specificity 37,5 (27,1–49,1)

PPV 18 (9,8–30,4)

NPV 100 (85,9–100,0)

Частота редукции выполнения БСЛУ 
Frequency of reduction of SLNB 33

Merlin Assay

T1

Чувствительность 
Sensitivity

0 (0–70,8) [10]

41 [24]

0 [17]

Специфичность 
Specificity

83,1 (71,0–91,6) [10]

82 [24]

90,9 (62,3–98,4) [17]

PPV

0 (0–30,9) [10]

7 [24]

0 [17]

NPV

94,2 (84,1–98,8) [10]

98 (95,0–100,0) [24]

100 (72,2–100,0) [17]

Точность 
Precision 80 [24]

Частота редукции выполнения БСЛУ  
Frequency of reduction of SLNB

83,9 (72,3–92,0) [10]

80 (74,0–86,0) [24]

T2

Чувствительность 
Sensitivity

100 (78,2–100,0) [10]

80–94 [24]

82,4 (59,0–93,8) [17]

Специфичность 
Specificity

38,8 (28,4–50,0) [10]

27–53 [24]

32,5 (23,1–43,5) [17]

PPV

22,4 (13,1–34,2) [10]

21 [24]

21,2 (13,1–32,5) [17]

NPV

100 (89,4–100,0) [10]

95–96 (91,0–100,0) [24]

89,3 (72,8–96,3) [17]

Точность 
Precision 38–56 [24]

Частота редукции выполнения БСЛУ  
Frequency of reduction of SLNB

33 (23,9–43,1) [10]

24–48 (14,0–54,0) [24]
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Тест-система  
Test system

Стадии Т  
Stages T

Показатель эффективности  
Efficacy indicator

Среднее значение, 
диапазон, % 

Mean, range, %

Источники 
литературы  

Literature sources

Merlin Assay

T3

Чувствительность 
Sensitivity

100 (71,5–100,0) [10]

99–100 [24]

96,7 (83,3–99,4) [17]

Специфичность 
Specificity

6,06 (0,74–20,2) [10]

12 [24]

7,5 (2,6–19,9) [17]

PPV

26,2 (13,9–42,0) [10]

33–45 [24]

43,9 (32,6–55,9) [17]

NPV

100 (15,8–100) [10]

98–100 (95,0–100,0) [24]

75,0 (30,1–95,4) [17]

Точность 
Precision 38–47 [24]

Частота редукции выполнения БСЛУ  
Frequency of reduction of SLNB

4,5 (0,6–15,5) [10]

4–8 (0,0–12,0) [24]

T4

Чувствительность 
Sensitivity

100 (54,2–100,0) [10]

100 (70,1–100,0) [17]

Специфичность  
Specificity

0 (0,0–30,9) [10]

0 [17]

PPV
37,5 (15,2–64,6) [10]

25,7 (14,2–42,1) [17]

NPV 0 [17]

Частота редукции выполнения БСЛУ  
Frequency of reduction of SLNB 0 (0,0–20,6) [10]

Примечание. PPV – позитивное прогностическое значение; NPV – негативное прогностическое значение; БСЛУ – биопсия 
сторожевых лимфатических узлов. 
Note. PPV – positive prognostic value; NPV – negative prognostic value; SLNB – sentinel lymph node biopsy.

Окончание табл. 4
End of table 4

при Т3. Мы отметили рост PPV (позитивное прогно-
стическое значение) с 0–7 % при стадии Т1 до 25,7–
37,5 % при Т4. Показатели NPV (негативное прогно-
стическое значение) сохранялись на высоком уровне 
при всех стадиях Т (при Т1 – 94,2–100 %, при Т2 – 
89,3–100 %, при Т3 – 75–100 %), за исключением ста-
дии Т4 (0 %). Отдельно отметим практическую значи-

мость теста, выражающуюся в редукции выполнения 
биопсии сторожевого лимфатического узла (БСЛУ)  
с частотой 83,9 % при Т1-стадии, которая, однако, сни-
жалась по мере увеличения стадии заболевания вплоть 
до 0–4,5 % при стадиях Т3 и Т4.

Подробная описательная характеристика включенных 
в нашу работу исследований представлена в табл. 5. 
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Обсуждение
В этой работе мы провели обзор исследований 

различных прогностических тест-систем, основан-
ных на анализе профиля экспрессии генов у больных 
меланомой кожи. Большая часть публикаций по этой 
теме начинается с 2018 г. Из 149 статей по исследу-
емому вопросу в нашу работу была включена  
31 (5 статей – за 2023–2024 гг., 13 статей – за 2021–
2022 гг., 6 статей – за 2019–2020 гг., 5 статей –  
за 2017–2018 гг. 2 статьи – за предшествующие годы). 
Нами был проанализирован материал статей, вклю-
чающий в общей сложности данные 31 460 пациентов 
(среднее значение – 1021,3 + 353,9).

В большей части работ (13/31; 41,9 %) изучалась 
прогностическая значимость экспрессии генов у боль-
ных с I–III стадиями заболевания. Больные с метаста-
тической меланомой кожи изучались лишь в 16,1 % 
(5/31) работ.

Наиболее широко изучена тест-система DecisionDx-
Melanoma (данный тест оценивался в 19 из 31 работы, 
61,3 %), основанная на анализе экспрессии 31 гена. 
Эта система оказалась способной прогнозировать 
метастазирование у пациентов с меланомой локали-
зованных стадий, подразделяя больных на группы 
низкого, промежуточного и высокого рисков. Было 
показано, что пациенты с высоким риском, согласно 
DecisionDx-Melanoma, в 5,33 ± 1,25 раза чаще страда-
ют от прогрессирования заболевания и имеют более 
низкие 5-летние показатели выживаемости, чем паци-
енты группы более низкого риска. 

Еще одной проанализированной нами системой 
была MelaGenix, основанная на тестировании про-
филя экспрессии 11 генов, показавшая повышение 
риска прогрессирования и меланома-специфической 
смертности только в 1,55 раза, что, однако, может быть 
связано с небольшим количеством исследований дан-
ной тест-системы.

Чувствительность тест-системы Merlin Assay со-
ставила 91,4 %, что выше, чем у MelaGenix (38–42 %) 
и DecisionDx-Melanoma (79,29 % ± 1,9), однако данная 
система недостаточно изучена (нами было идентифи-
цировано всего 3 исследования), что не позволяет 
однозначно судить о том, что ее эффективность до-
стоверна.

Для оценки эффективности основанных на опре-
делении профиля экспрессии генов тест-систем не-
обходимо провести их сравнение с другими способами 
прогнозирования прогрессирования заболевания. 
Стоит отметить, что при положительном результате 
БСЛУ, являющейся стандартом прогностического ста-
дирования пациентов с меланомой кожи, прогресси-
рование заболевания наблюдается в 2,64 раза чаще 
(отношение рисков (ОР) 2,64; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,92–3,64; р <0,001), а меланомо-спец-
ифическая смерть – в 2,4 раза чаще (ОР 2,40; 95%  
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ключены с целью снижения сложности интерпретации 
результатов. Еще одним ограничением исследования 
является то, что поиск литературы был выполнен толь-
ко в библиотеке PubMed, что может сужать спектр 
анализируемых работ по данной тематике. 

Для того, чтобы применение прогностических 
тест-систем на основе определения экспрессии генов 
было внедрено в рутинную клиническую практику, 
необходимо проведение большего количества про-
спективных исследований в данной области.

Заключение
Cуществующие сегодня тест-системы, определя-

ющие профиль экспрессии прогностически значимых 
генов, представляют собой перспективный дополни-
тельный инструмент для стратификации риска паци-
ентов с меланомой кожи I–III стадий. В то же время 
требуются дополнительные проспективные исследо-
вания, чтобы определить возможности этого метода 
для определения индивидуальной стратегии наблюде-
ния и лечения пациентов, включая проведение БСЛУ 
и назначение адъювантной терапии.

Однако важное значение имеют строгая экспертная 
оценка тестирования и его внедрение в дальнейшем  
в рутинную практику, чтобы данные исследования, под-
тверждающего использование технологии, были доста-
точными и прозрачными. Чтобы в перспективе не только 
лучше стратифицировать пациентов, но и защитить их  
от потенциально неточного тестирования, которое может 
создать ложное чувство безопасности или воспринимать-
ся как повышенный риск, со стремлением разрабатывать 
и внедрять новые, многообещающие технологии. 

Мы также пришли к выводу о том, что данные  
о прогнозе течения заболевания и стратификация риска 
у пациентов из российской популяции в литературе  
не представлены.

Таким образом, исследования в данной области 
сложны, но очень важны, чтобы лучше стратифици-
ровать пациентов с меланомой кожи. 

ДИ 1,61–3,56; р <0,001), чем у больных с отрицатель-
ным результатом биопсии [34]. Еще один способ ста-
дирования меланомы с помощью определения толщи-
ны по Бреслоу позволяет прогнозировать риск 
прогрессирования (ОР 0,62; 95 % ДИ 1,31–2,01;  
р <0,001) и риск наступления смерти от онкологиче-
ского заболевания (ОР 1,59; 95 % ДИ 1,21–2,09;  
р <0,001) с меньшей точностью, чем использование 
тест-систем и БСЛУ [34]. Наличие изъязвления, в свою 
очередь, предсказывает прогрессирование заболевания 
(ОР 1,4; 95 % ДИ 1,04–1,89; р = 0,03) и риск меланомо-
специфической смерти (ОР 1,79; 95 % ДИ 1,24–2,58; 
р = 0,002) с еще меньшей точностью [34].

К настоящему времени нет ясности, сможет ли по-
лученное знание о прогнозе транслироваться в способ-
ность повлиять на него путем назначения адъювантной 
терапии, данные адъювантных исследований для лока-
лизованной меланомы (KN716, CM76K) демонстриру-
ют связь с несколько иными генетическими сигнатура-
ми, ассоциированными с успехом иммунотерапии  
и связанными с экспрессией генов интерферон γ.

Также следует отметить, что среди указанных ис-
следований мы не встретили работ, анализирующих 
популяцию пациентов из России, хотя региональные 
отличия в прогнозе течения меланомы между, напри-
мер, пациентами из США и Европы были уже ранее 
показаны.

Преимуществом нашего исследования является 
всеобъемлющий поиск литературы по узкой тематике, 
поскольку не было никаких ограничений в отношении 
дизайна и условий исследования, страны и даты пу-
бликации. Кроме того, объективность результатов на-
шей работы обеспечивается помимо вышеописанного 
выполнением отбора исследований для анализа двумя 
независимыми рецензентами. 

Недостатками нашего обзора является то, что по-
давляющее число включенных исследований были 
ретроспективными. Кроме того, были включены толь-
ко журнальные статьи, обзоры литературы были ис-
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В статье представлен анализ публикаций, посвященных эффективности брахитерапии при саркомах мягких тканей. 
Показано, что этот метод представляет собой важную часть комбинированного лечения данной патологии, а пока-
зания к его применению постоянно расширяются. Авторы указывают на высокий уровень локального контроля  
над заболеванием (от 50 до 96 % случаев). Наибольшая эффективность брахитерапии наблюдается в комбинации  
с хирургическим удалением опухоли.
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The article presents an analysis of publications on the effectiveness of brachytherapy in the soft tissue sarcomas.  
It has been shown that this method is an important part of the combined treatment of this pathology and the indications 
for its use are constantly expanding. The authors point to a high level of local control of the disease (from 50 to 96 %  
of cases). The greatest effectiveness of brachytherapy is observed in combination with surgical tumor removal.
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Введение
Брахитерапия (БТ) была разработана и внедрена  

в медицинскую практику в начале XX века. Ее основате-
лем считается немецкий врач-хирург F.F. Heymann, ко-
торый начал применять этот метод в 1901 г. [1, 2]. Брахи-
терапия – один из видов лучевой терапии (ЛТ), при 
котором радиоактивные элементы вводятся непосред-
ственно в опухоль или ее ложе [3, 4]. Это отличает БТ 
от дистанционной ЛТ (ДЛТ) [5, 6]. Брахитерапия – один 
их первых методов, предполагающий использование 

радиации для лечения злокачественных новообразова-
ний, который продолжает применяться в современной 
онкологии [7–9]. По мере развития медицинских науки 
и технологий БТ стала более эффективной [10, 11]. Она 
предполагает использование радиоактивных источни-
ков, имплантируемых в область интереса, при этом обе-
спечивается равномерное покрытие заданного объема 
предписанной дозой [12–15]. Сообщения о применении 
БТ при саркомах мягких тканей (СМТ) начали появ-
ляться в литературе с 1970-х годов [16, 17].

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Саркомы мягких тканей: особенности  
и подходы к лечению
Саркомы мягких тканей представляют собой груп-

пу гетерогенных и редко встречающихся опухолей, 
составляющих примерно 1 % всех диагностируемых 
новообразований у взрослых и более 20 % всех солид-
ных опухолей у детей [2, 18]. Эти опухоли характери-
зуются высоким риском развития локального рециди-
ва и отдаленных метастазов [19, 20]. Стандартная 
терапия СМТ предполагает использование комбина-
ции органосохраняющей операции и ЛТ [21, 22].  
Хирургическое вмешательство является основной стра-
тегией лечения этого заболевания [23]. Для эффектив-
ного локального контроля над злокачественными ме-
зенхимальными опухолями необходимо их радикальное 
удаление [24–26]. Однако на практике это часто быва-
ет трудновыполнимо или возможно только с помощью 
операций, в ходе которых удаляется большой массив 
опорных или покровных тканей [27, 28]. Кроме того, 
важно подчеркнуть, что в 37–53 % случаев онкологи 
специализированных медицинских центров сталкива-
ются с рецидивирующими новообразованиями или, 
куда важнее, продолженным ростом опухоли после ее 
нерадикального удаления [29, 30]. Роль ЛТ в лечении 
сарком известна давно; ее основная цель – уменьше-
ние частоты развития локальных рецидивов. Несмотря 
на внедрение новых технологий в ЛТ, которые направ-
лены на увеличение точности подведения дозы, про-
блема лучевых повреждений окружающих опухоль 
нормальных тканей остается актуальной [31–33].

Брахитерапия при СМТ является частью мульти-
модального лечения [34, 35]. Она применяется для 
подведения дозы ионизирующего излучения к опухо-
ли и минимизации лучевого воздействия на окружаю-
щие здоровые ткани [36, 37]. Брахитерапию часто ис-
пользуют при сложных анатомических локализациях 
опухоли, наличии риска лучевых повреждений важных 
структур в процессе ДЛТ [38, 39]. Существуют несколь-
ко видов БТ: внутриполостная, внутритканевая и ап-
пликационная [40–42].

По данным научных исследований, БТ может улуч-
шить локальный контроль над заболеванием и обе-
спечить хорошие функциональные результаты [43–46]. 
Изначально этот метод показал свою эффективность  
и безопасность при низкодифференцированных сарко-
мах [47]. Согласно результатам ряда клинических ис-
следований БТ является важной частью лечения сарком 
сложных анатомических локализаций (подмышечная, 
паховая области) и сарком, удаленных с положительным 
краем резекции (R1). Применение БТ с соблюдением 
специальных рекомендаций позволяет достичь хоро-
шего локального контроля над заболеванием при при-
емлемом уровне осложнений [48, 49].

Данные о применении БТ при СМТ ограничены 
[50, 51]. Режимы лечения чаще всего определяются 

стандартизированными протоколами [16]. Однако ин-
дивидуальные особенности пациентов усложняют 
стандартизированное применение БТ [52]. Протоколы 
лечения СМТ чаще включают короткий курс высоко-
дозной БТ [53, 54]. Результаты лечения во многом за-
висят от стадии заболевания, размера и расположения 
опухоли [55, 56]. По данным исследований, БТ может 
способствовать увеличению показателей безрецидив-
ной и общей выживаемости пациентов [57, 58].

Цель исследования – анализ результатов исследо-
ваний, посвященных эффективности применения БТ 
при СМТ. 

Мы нашли и проанализировали публикации из баз 
данных PubMed (в полнотекстовом варианте) за пери-
од с 1990 по 2023 г., посвященные применению БТ при 
саркомах. В анализ включены 73 из 92 исследований. 
Ключевыми точками сравнения служили осложнения, 
частота рецидива, а также использование БТ в зависи-
мости от градации опухоли.

K.M. Alekhteyar и соавт. были в числе первых, кто 
оценил эффективность БТ при СМТ [2]. Они изучили 
применение как низко-, так и высокодозной БТ при раз-
личных видах сарком. По мнению K.M. Alektiar и соавт., 
основное достоинство этого метода заключается в том, 
что во время хирургического вмешательства врач может 
точно разместить гибкие аппликаторы в области, где ра-
нее находилась опухоль [59]. Это позволяет увеличить 
точность подведения дозы, минимизировать облучение 
здоровых тканей, тем самым снизить риск развития фи-
броза, сохранить функциональность и обеспечить удо-
влетворительные косметические результаты.

Данные о применении брахотерапии при СМТ 
представлены в табл. 1.

Брахитерапия и степень злокачественности 
опухоли
Перед началом лечения все пациенты должны быть 

обследованы, а их данные рассмотрены на мультидис-
циплинарном консилиуме со специализацией в области 
СМТ [44, 45, 60]. После установления гистологическо-
го диагноза проводятся диагностика распространения 
опухоли и стадирование заболевания [12, 21, 60]. Важ-
ными прогностическими факторами риска развития 
местного рецидива или системного прогрессирования 
заболевания являются размер первичной опухоли  
и степень злокачественности новообразования, поэто-
му их необходимо учитывать при выборе лечебной так-
тики. Органосохраняющее хирургическое вмешатель-
ство без пре- и послеоперационной ЛТ – оптимальная 
лечебная тактика при небольших опухолях (размером 
<5 см), расположенных поверхностно относительно 
фасции [61]. В случаях высокозлокачественных СМТ 
стандартной лечебной опцией после органосохраня-
ющего хирургического лечения является адъювантная 
ЛТ в виде БТ или ДЛТ [62, 63]. 
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J.W. Potter и соавт. подтвердили эти результаты  
на более крупной выборке пациентов со средним сро-
ком наблюдения 76 мес [42]. Больные были рандоми-
зированы на 2 группы: хирургического лечения и хирур-
гического вмешательства в комбинации с БТ. Для БТ 
катетеры устанавливали в ложе опухоли интраопераци-
онно и через 5 дней заряжали иридием-192 на 4–6 дней 
для подведения дозы 42–45 Гр непосредственно в ложе 
опухоли, что привело к локальному контролю над вы-
сокозлокачественными СМТ в 89 % случаев в группе 
с БТ и в 66 % – в группе без нее (p = 0,0025). Однако 
между показателями общей выживаемости пациентов, 
которым проведено только хирургическое лечение,  
и лиц, у которых использовалась комбинация хирур-
гического лечения и БТ, незначимых различий не вы-
явлено, что свидетельствует о том, что добавление БТ 
улучшает локальный контроль над опухолью, но не 
влияет на общую выживаемость.

Роль брахитерапии в комбинированном 
лечении сарком мягких тканей
Е.Е. Цховребов и соавт. провели ретроспективный 

анализ медицинских записей и амбулаторных карт 15 па-
циентов (10 мужчин и 5 женщин; средний возраст  
42 ± 6,3 года). У 7 (46,7 %) из них наблюдался рецидив 
опухоли, у 2 (13,3 %) – остаточная опухоль после по-
вторной резекции с положительными краями [23]. 

Высокозлокачественными оказались 10 (66,7 %) опу-
холей. В 86,7 % случаев БТ проводилась в монорежиме 
в суммарной дозе, эквивалентной 60 Гр, в 13,3 % –  
в комбинации с ДЛТ. Все пациенты с высокозлокаче-
ственными саркомами получали системное лечение: 
проведено радикальное хирургическое удаление пер-
вичных или рецидивных опухолей, при необходимости 
с применением трансплантатов для восстановления ра-
невых дефектов. Использовались такие лоскуты, как 
трансректусный лоскут на мышечно-кожной ножке 
(TRAM), лоскут широчайшей мышцы спины (LD), ло-
скут с кожным стеблем (CS) и лоскут на основе враща-
ющегося мышечного фасциокутанного комплекса 
(RMF). В 13,3 % случаев после удаления опухоли отме-
чены положительные края резекции (R1). Проведение 
БТ начинали на 5–7-й день после операции. Все паци-
енты успешно завершили планируемый курс лечения – 
без серьезных осложнений. К моменту анализа (период 
наблюдения варьировал от 6 до 58 мес) ни у кого из боль-
ных признаков рецидива опухоли не выявлено. 

Результаты исследования K.M. Alektiar и соавт. по-
казали эффективность использования БТ при первич-
ных высокодифференцированных СМТ конечностей. 
Медиана наблюдения составила 61 мес, 5-летняя безре-
цидивная выживаемость – 84 %, безметастатическая 
выживаемость – 63 %, общая выживаемость – 70 % [36]. 
L. Moureau-Zabotto и соавт. провели ретроспективный 

Таблица 1. Применение брахитерапии при саркомах мягких тканей (СМТ) (по данным исследований)

Table 1. Use of brachytherapy for soft tissue sarcomas (STS) (according to studies)

Источник  
Source

Число пациентов, 
включенных 

в исследование 
Number of patients 

enrolled  
in the study, n

Локализация опухоли 
Tumor location

Доза за 
фракцию, Гр 

Dose per 
fraction, Gy

Общая доза, Гр 
Total dose, Gy

J.W. Potter и соавт. [42] 
J.W. Potter et al. [42] 33 Ложе опухоли 

Tumor bed 7–10 42–45

K.M. Alektiar и соавт. [36] 
K.M. Alektiar et al. [36] 95

Высокодифференцированные 
СМТ конечностей 

Highly differentiated limb STS
7 84

L. Moureau-Zabotto и соавт. [46] 
L. Moureau-Zabotto et al. [46] 83 Местный рецидив СМТ 

Local recurrence of STS 6–7 73

C. Llacer и соавт. [34] 
C. Llacer et al. [34] 58

СМТ, затрагивающие 
нервно-сосудистые структуры 

STSs affecting neurovascular 
structures

6 –

J.N. Aronowitz и соавт. [27] 
J.N. Aronowitz et al. [27] 22 СМТ 

STS – –

G. Lazzaro и соавт. [40] 
G. Lazzaro et al. [40] 34

СМТ, комбинированное 
лечение 

STS, combination therapy 
– 88–92
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анализ 83 случаев СМТ и продемонстрировали эффек-
тивность комплексного лечения данной патологии  
с использованием БТ при местном рецидиве. В результа-
те применения БТ в комбинации с органосохраняющим 
хирургическим лечением общая 3-летняя выживаемость 
составила 73 %, 5-летняя – 54 %, 10-летняя – 47 % [46]. 
C. Llacer и соавт. изучили эффективность низкодозной 
интраоперационной БТ при СМТ, затрагивающих 
нервно-сосудистые структуры, и сообщили о высоких 
показателях выживаемости пациентов. При медиане на-
блюдения 58 мес 5-летная общая выживаемость соста-
вила 69 %, а 5-летняя безрецидивная выживаемость – 
90 % [34].

Место брахитерапии в комбинированной 
терапии сарком мягких тканей
Стандартом лечения СМТ конечностей является 

органосохраняющее хирургическое вмешательство  
в сочетании с ДЛТ [18]. Курс ДЛТ может быть заменен 
на курс БТ. В некоторых случаях при помощи БТ реа-
лизуется буст на область с высоким риском развития 
рецидива (минимальное расстояние от удаленной опу-
холи до здоровых тканей, наличие опухолевых клеток 
в краях резекции R1) [8, 63, 64].

Выбор тактики лечения пациентов с СМТ подразу-
мевает определение границ хирургического удаления 
опухоли и целесообразность проведения ЛТ. Все кли-
нические случаи необходимо обсуждать на междисци-
плинарном консилиуме [49]. Больные с небольшими 
опухолями (размером <5 см), которые можно удалить 
с клинически и патологически приемлемыми краями 
(>1 см или с удалением фасции и других биологических 
барьеров), являются кандидатами на проведение хирур-
гического вмешательства без предоперационной ЛТ [33]. 
Лучевая терапия в качестве дополнения к хирургическо-
му лечению рекомендуется при высоком риске раз-
вития местного рецидива (близкие или положительные 
края резекции, размер опухоли >5 см, высокая степень 
злокачественности, местный рецидив после предыду-
щей операции) [65]. 

Американское общество брахитерапии (American 
Brachytherapy Society) рекомендует использовать БТ  
у пациентов с высокодифференцированными СМТ 
конечностей или туловища с отрицательными краями 
резекции, а также в сочетании с ДЛТ в случае развития 
рецидива у больных, которые ранее не получали ЛТ 
[33, 49, 65]. 

Локализация опухоли также может играть роль  
в выборе тактики лечения. Результаты некоторых ис-
следований показали повышенный риск развития ре-
цидива в случае сарком, расположенных в области 
верхних конечностей и плечевого пояса [11, 16, 66]. 
Пациенты, перенесшие радикальное хирургическое 
удаление опухоли, были случайным образом включены 
в группу послеоперационной БТ и группу без допол-

нительной адъювантной терапии [21]. Использовалась 
БТ с низкой мощностью дозы (low dose rate, LDR)  
и планируемой дозой облучения 42–45 Гр за 4–6 дней, 
что предполагает медленное подведение дозы для ми-
нимизации повреждения окружающих тканей и повы-
шения эффективности лечения. Полученные резуль-
таты показали значительное улучшение локального 
контроля над заболеванием у пациентов с высоко-
дифференцированными опухолями, но не у пациентов 
с низкодифференцированными новообразованиями. 
Различий в частоте развития отдаленных метастазов, 
безрецидивной и общей выживаемости не наблюда-
лось. Рандомизированных исследований с примене-
нием БТ высокой мощности дозы (high dose rate, HDR) 
при СМТ не проводилось. Есть множество сообщений 
о применении HDR при лечении сарком. По разным 
данным, локальный контроль над заболеванием со-
ставляет от 50 до 92 %.

Нашлось немного данных о применении БТ с им-
пульсной мощностью дозы (pulsed dose rate, PDR) при 
СМТ. G. Lazzaro и соавт. сообщили об опыте лечения 
34 пациентов с использованием БТ с PDR в монорежи-
ме (18 пациентов) или в сочетании с ДЛТ (16 пациен-
тов). При этом показатели локального контроля над 
заболеванием были сопоставимы: 88 % и 92 % соот-
ветственно [50].

Влияние комбинации БТ с ДЛТ в перспективных 
исследованиях не изучалось. Показатели локального 
контроля при использовании LDR БТ или HDR БТ  
в сочетании с ДЛТ варьируют от 71 до 100 %. Нет еди-
ного мнения о том, каким пациентам следует назначать 
БТ и ДЛТ [38]. 

Результаты некоторых исследований показывают 
высокий уровень локального контроля при использо-
вании комбинации БТ и внешней ЛТ в случае опухолей 
с положительными краями, однако данные других ра-
бот не подтверждают это [62, 67]. К факторам неблаго-
приятного прогноза при комбинированной терапии 
относят высокую степень злокачественности, большой 
размер опухоли и рецидивирующий характер заболе-
вания [60, 68]. 

В случае ретроперитонеальных сарком эффект от ДЛТ 
еще не полностью установлен, и в настоящее время про-
водится международное исследование III фазы, в ходе 
которого сравнивается эффективность хирургического 
вмешательства и предоперационной ДЛТ в комбинации 
с хирургическим вмешательством [69]. Высокая веро-
ятность повреждения нормальных тканей и органов, 
находящихся в непосредственной близости от опухоли, 
не позволяет подводить высокие разовые и суммарные 
дозы с помощью ДЛТ [59, 5]. Применение интраопе-
рационной ЛТ показало хороший локальный контроль 
с минимальными побочными эффектами, что привело 
к дальнейшему изучению эффективности БТ [6, 35]. 
Хирургическое удаление опухоли является основным 
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методом лечения СМТ. Однако при опухолях большого 
размера или тех, которые не могут быть полностью удале-
ны хирургическим путем, необходимо комбинировать 
хирургическое лечение и ЛТ [4, 10, 57]. БТ является инте-
ресной и перспективной лечебной опцией в таких клини-
ческих ситуациях. Адъювантная БТ способствует увели-
чению локального контроля над заболеванием до 78 %, 
хорошо переносится пациентами и редко вызывает ос-
ложнения. Подобное лечение следует проводить только  
в крупных специализированных центрах после обсужде-
ния случаев на консилиуме [45, 50].

Эффективность повторной ЛТ при рецидивах в ранее 
облученной области остается спорной. По результатам 
исследования R. Correa и соавт. у 10 пациентов, которым 
были проведены хирургическое вмешательство и ЛТ, от-
мечен локальный контроль во всех случаях (100 %), тогда 
как у 11 пациентов, получивших только хирургическое 
лечение, – лишь в 36 % [44]. A.O. Naghavi и соавт. сооб-
щили о 26 больных, которым было выполнено комбини-
рованное лечение с применением БТ при местном реци-
диве СМТ. Результаты исследования показали, что при- 
менение БТ в сочетании с хирургическим лечением спо-
собствовало улучшению локального контроля [47].

Брахитерапия может использоваться как самостоя-
тельный метод лечения или в сочетании с ДЛТ [36, 70, 71]. 
Достоинством БТ в лечении пациентов детского возраста 
является возможность минимизировать дозу облучения 
здоровых тканей, что значительно снижает риск возникно-
вения поздних побочных эффектов и вторичных злокачест-
венных новообразований. Важно долгосрочное наблю-
дение за больными для оценки токсичности терапии. 
Использование БТ с LDR и HDR обеспечивает высокий 
локальный контроль. В лечении пациентов детского 
возраста этот метод должен проводиться в специализи-
рованных онкологических центрах [13, 58].

При саркомах кожи, таких как саркома Капоши 
или ангиосаркома, тоже можно применять БТ. В не-
давно опубликованном исследовании G.R. Sarria  
и соавт. описано использование данного метода для 
доставки 24–35 Гр за 4–6 фракций при саркоме Капоши 
размером <2 см [48]. За период наблюдения (в среднем 
41 мес) во всех случаях отмечен полный клинический 
ответ на лечение без признаков развития местного 
рецидива. Саркома Капоши и ангиосаркома кожи име-
ют поверхностно-распространяющийся характер ро-
ста, поэтому подведение дозы осуществляется с по-
мощью специальных аппликаторов [33].

Осложнения брахитерапии
Наиболее распространенным осложнением БТ 

является увеличение времени заживления послеопе-
рационной раны. В исследовании Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center, MSKCC (Нью-Йорк, США) 
разница в частоте развития послеоперационных ос-
ложнений между группами пациентов, получивших 

лечение с применением БТ и без нее, была несуще-
ственной. Однако в группе без БТ было выполнено 
больше повторных операций, связанных с рецидивом 
опухоли [5, 12, 28]. Выявлено, что время до БТ влияет 
на развитие острой токсичности, ее начало на 6-й день 
после операции снижает частоту возникновения ос-
ложнений. При БТ с LDR геометрия имплантата  
и количество игл коррелируют с более высокой острой 
токсичностью, тогда как при HDR BRT токсичность 
в основном связана с общей дозой облучения, разме-
ром поля БТ и объемом облучения.

Количественную оценку токсичности, связанной 
с БТ при СМТ, сложно провести, поскольку лечение 
часто включает несколько терапевтических методов  
[4, 8, 36, 57]. Вероятность развития осложнений может 
быть связана не только с адъювантной БТ, но и с исполь-
зованием ДЛТ, химиотерапии, объемом резекции мягких 
тканей, размером опухоли, ее близостью к нервам, со-
судам и коже, а также с применением кожных трансплан-
татов или лоскутов [17, 40]. Для минимизации острой 
токсичности облучение рекомендуется начинать через  
5 дней после операции, следует обеспечить минимальное 
натяжение краев раны и использовать свободные или 
перемещенные лоскуты для закрытия раневого дефекта  
[4, 58]. Хронические осложнения БТ включают переломы 
костей и нейропатию. Частота возникновения переломов 
костей у пациентов с СМТ, перенесших БТ, составляет  
от 0 до 4,5 % [61]. В исследовании MSKCC значительных 
различий в частоте патологических переломов между 
группами с БТ и без нее выявлено не было. Нейропатия, 
которая зачастую считается поздним осложнением ЛТ,  
не была окончательно доказана [33].

В исследовании J.H. Healey и соавт. 7 пациентам 
была проведена БТ с HDR с размещением катетеров 
на нервно-сосудистых структурах. Случаев перифери-
ческой нейропатии зарегистрировано не было, мотор-
ная нервная проводимость не пострадала [52]. 

K.M. Alektiar и соавт. сравнили результаты БТ и БТ 
в сочетании с ДЛТ и выявили, что значимых различий  
в заживлении ран в этих группах не наблюдалось (p = 0,3). 
При использовании БТ осложнения, связанные с зажив-
лением послеоперационных ран, развились в 26 % слу-
чаев [43]. 

Согласно данным, полученным в ходе исследова-
ния K.M. Alektiar и соавт., значимых различий в часто-
те послеоперационных осложнений у пациентов, полу-
чивших лечение с применением БТ и без нее, не было 
(p = 0,13), однако число повторных операций по по-
воду послеоперационных осложнений оказалось зна-
чительно выше в группе БТ (p = 0,02) [36]. С точки 
зрения местного контроля над заболеванием резуль-
таты БТ, предоперационного и послеоперационного 
облучения оказались схожими; мощность дозы БТ  
на кожу не оказала значительного влияния на частоту 
повторных операций, связанных с осложнениями  
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после хирургического вмешательства [72]. Повышение 
частоты повреждения периферических нервов не на-
блюдалось. Значительное увеличение числа послеопера-
ционных осложнений было связано с использованием 
БТ до 5-го послеоперационного дня (p = 0,05).

В нерандомизированном исследовании K.M. Alektiar 
и соавт. сравнили результаты БТ и интенсивно-модули-
рованной радиотерапии (ИМРТ) и не обнаружили ста-
тистически значимых различий в частоте послеопера-
ционных осложнений [43]. В отличие от этого S. Arifi  
и соавт. обнаружили значительное увеличение числа 
серьезных и умеренных послеоперационных осложне-
ний в рандомизированной группе пациентов: 22 % слу-
чаев с группе БТ против 3 % случаев в группе без БТ  
(p = 0,002) [25].

Результаты исследования J.N. Aronowitz и соавт. 
показали связь между дозой облучения и увеличением 
времени заживления ран. Послеоперационные ослож-
нения были ассоциированы с размером разовой и сум-
марной дозы. Однако авторы не нашли связи между 
клиническими или хирургическими факторами и эти-
ми осложнениями [27]. 

Исследований, посвященных анализу влияния ти-
пов опухоли и ее локализации на частоту развития ло-
кальных осложнений, практически нет. Зачастую ЛТ 
сопровождается развитием местных осложнений: пред-
операционная ЛТ в 2 раза увеличивает риск возникно-
вения осложнений ран, в то время как послеопераци-
онная ЛТ повышает вероятность поздних побочных 
эффектов: отека, фиброза и снижения мобильности 
суставов. В целом можно сказать, что нежелательные 
явления, вызванные облучением, зависят от его дозы  
и объема. Брахитерапия позволяет снизить нагрузку  
на здоровые ткани (она может быть меньше, чем при 
ДЛТ), поскольку облучение может быть направлено 
непосредственно в ложе, что минимизирует воздей-
ствие на нормальные ткани. Тем не менее под влияни-
ем множества факторов при лечении СМТ возникают 
как острые, так и хронические осложнения, наиболее 
частое из которых – увеличение времени заживления 
послеоперационных ран. В связи с этим точка входа 
катетера должна находиться как минимум на рассто-
янии 1–1,5 см от края раны. При послеоперационной 
ЛТ доставка излучения начинается после заживления 
раны, что может затруднить защиту здоровой ткани. 
Поэтому для сохранности критических структур в по-
слеоперационный период целесообразно применять 
расширители ткани со съемными (например, дренажи) 
или абсорбируемыми (сетка, гель) материалами. Кро-
ме того, использование временного закрытия ран (на-
пример, терапии ран отрицательным давлением  
или с помощью применения синтетической повязки) 
может минимизировать дозу облучения на краях за-
живающей раны и уменьшить частоту развития ранних 
лучевых повреждений.

При терапии ран отрицательным давлением при-
меняется непрерывное давление –125 мм рт. ст. При 
лечении сарком это помогает снизить частоту развития 
послеоперационных осложнений, уменьшить объем 
дефекта мягких тканей и сократить дозу облучения 
здоровых тканей во время БТ [13, 27]. Для минимиза-
ции миграции катетеров переустанавливать/удалять 
систему для лечения ран отрицательным давлением 
следует только после завершения сеанса БТ. Чтобы 
избежать послеоперационных осложнений, БТ следу-
ет начинать не ранее чем на 5-й день после операции 
[11, 62]. Также необходимо учитывать метод закрытия 
послеоперационной раны, различные варианты пла-
стики с применением перемещенных и свободных 
кожно-фасциальных и кожно-мышечных лоскутов, 
что позволяет уменьшить натяжение краев послеопе-
рационной раны и снизить частоту развития после-
операционных осложнений после БТ [12, 20, 35]. 

У пациентов с низкодифференцированными СМТ 
конечностей наличие первичной опухоли и отрицатель-
ных краев резекции ассоциировалось с лучшим локаль-
ным контролем над заболеванием по сравнению с паци-
ентами с рецидивирующей опухолью и положительными 
краями резекции [44, 48]. Больные, которым проведена 
резекция R0 и выполнена только БТ, достигли локаль-
ного контроля в 94 % случаев, но, по мнению ряда авто-
ров, следует рассмотреть возможность дополнительной 
ДЛТ при положительных краях резекции [5, 51]. 

В ходе нерандомизированного исследования  
K.M. Alektiar и соавт. проведено сравнение эффектив-
ности локального контроля при БТ и ИМРТ [43]. Не-
смотря на то что в группе ИМРТ было больше пациен-
тов с положительными краями резекции и опухолями 
большого размера, частота локального контроля со-
ставила 92 %, а в группе БТ – 81 %. 

Одной из проблем, возникающих при анализе ре-
зультатов исследований, является несопоставимость 
данных. Это связано с тем, что авторы сравнивали 
разные методы лечения: различные объем хирургиче-
ского вмешательства и режимы ЛТ. Проспективных 
рандомизированных исследований, анализирующих 
результаты ДЛТ и БТ, нет, возможно, из-за ограниче-
ний БТ, сложностей ее проведения и недостаточной 
эффективности при низкозлокачественных СМТ  
с особой геометрией ложа опухоли. Оптимальные ре-
жим и время адъювантного облучения остаются не-
определенными; в большинстве исследований, посвя-
щенных анализу эффективности ЛТ при саркомах, 
рассматривается только ДЛТ. Брахитерапия представ-
ляет собой важный метод ЛТ, используемый при СМТ, 
показания к применению которого постоянно рас-
ширяются. В зависимости от факторов риска локаль-
ный контроль над заболеванием при БТ составляет  
от 50 до 96 %. Небольшой отрезок времени между ЛТ 
и хирургическим вмешательством, по-видимому, так-
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же улучшает исход. К факторам, обусловливающим 
лучшие результаты БТ, относятся наличие первичной 
опухоли, отрицательные края резекции, начало терапии 
с 5-го послеоперационного дня. Хирургическое удале-
ние опухоли с сохранением запаса здоровой ткани яв-
ляется основным методом лечения СМТ. Применение 
БТ, по-видимому, связано с улучшением локального 
контроля над заболеванием и снижением частоты раз-
вития рецидивов, хотя она не оказывает прямого вли-
яния на количество отдаленных метастазов. 

Некоторые авторы выявили значительно более вы-
сокую частоту серьезных хирургических осложнений 
в группе БТ по сравнению с группой без нее: 22 % 
против 3 % (p = 0,002) [48, 50, 57]. Это противоречит 
результатам других исследований, в ходе которых  
не обнаружено значительного увеличения количества 
послеоперационных хирургических осложнений  
в группе оперативного лечения с БТ по сравнению  
с группой только хирургического вмешательства: 24 % 
против 14 % (p = 0,13) [36, 50]. В ряде работ зафиксиро-
вано развитие хирургических осложнений у 48 % паци-
ентов –  в случаях, когда БТ начинали в течение первых 
5 дней после операции. Частота развития осложнений 
ран снижалась, если БТ назначали не ранее 5-го после-
операционного дня: 17 % в группе БТ против 15 %  
в группе хирургического лечения (p = 0,9). Кроме того, 
добавление к БТ ДЛТ, по-видимому, не оказывало зна-
чительного влияния на общую частоту развития ос-
ложнений ран: 26 % при БТ против 38 % при БТ + ДЛТ 
(p = 0,31). 

К достоинствам БТ можно отнести то, что паци-
енты, которым она была проведена, покидали боль-
ницу в течение 2 нед после завершения лечения,  
в то время как пациентам, получавшим ДЛТ, требова-
лось 6–7 нед лечения [36]. Чаще всего при БТ разви-
вались такие побочные эффекты, как повреждение 
периферических нервов (5 % случаев) [19], реже – по-
вреждения кожи, очень редко – мышц и костей с по-
следующими переломами. Общая частота осложнений, 

по данным разных авторов, составила от 5 до 75 % [57]. 
В ходе сравнения различных вариантов адъювантного 
лечения авторы выявили более высокую частоту раз-
вития глубоких инфекций у пациентов, которым на-
значали высокодозную БТ, по сравнению с пациента-
ми, получавшими ДЛТ [36]. В то же время у больных, 
которым проводили ДЛТ и хирургическое вмешатель-
ство, отмечался более высокий риск возникновения 
поздних постлучевых осложнений, таких как хрони-
ческие отек и лучевой дерматит, фиброз, патологиче-
ские переломы. Однако частота острых осложнений 
не приводила к увеличению времени пребывания па-
циентов в стационаре после БТ.

Заключение
Брахитерапия при СМТ может значительно умень-

шить частоту развития местных рецидивов, но она не 
оказывает прямого влияния на количество отдаленных 
метастазов. По-прежнему нет консенсуса относитель-
но лучшего метода адъювантного лечения СМТ. Для 
принятия решения о наиболее оптимальных методе 
адъювантной терапии и способе улучшения локально-
го контроля над заболеванием необходимы дополни-
тельные многоцентровые рандомизированные иссле-
дования.

Брахитерапия является одним из методов ЛТ, исполь-
зуемых при СМТ. Показания к ее применению постоянно 
расширяются. Локальный контроль над заболеванием при 
использовании БТ составляет от 50 до 96 % в зависимости 
от имеющихся факторов риска. Однако данный метод 
наиболее эффективен в комбинации с радикальным хи-
рургическим удалением опухоли, и большинство авторов 
соглашаются с этой стратегией лечения. Недостаточно 
изучено, повышается ли эффективность БТ в комбина-
ции с ДЛТ и ИМРТ. Чтобы выяснить это, необходимо 
провести перспективные исследования. Показания  
к БТ могут быть расширены в тех ситуациях, когда име-
ются сложности с проведением ДЛТ из-за близких или 
положительных краев резекции.
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Введение. С увеличением частоты ревизионных операций по замене онкологических эндопротезов коленного су-
става одной из наиболее значимых трудностей стала необходимость устранения значительных внутрикостных де-
фектов, затрагивающих диафизы и метаэпифизы костей. Наше исследование основывается на собственном опыте 
применения методов биологической реконструкции костной ткани при проведении подобных операций. Мы раз-
работали методику и необходимый для ее осуществления инструментарий, а также провели всестороннюю оценку 
результатов ее практического применения.
Цель исследования – оценить эффективность применения биологической реконструкции кости при выполнении 
онкологического ревизионного эндопротезирования коленного сустава.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование были включены 57 пациентов, перенесших ревизионное тоталь-
ное онкологическое эндопротезирование коленного сустава с использованием метода биологической реконструкции 
внутрикостных дефектов в период с 2017 по 2023 г. со сроком наблюдения не менее 12 мес. Из них 45 (78,9 %) пациен-
тов оперировали из-за нестабильности компонентов эндопротеза, а 12 (21,1 %) – на 2-м этапе после установки спейсе-
ра по поводу инфекции.
Распределение пациентов по локализации костного дефекта: 26 (45,5 %) имели дефекты бедренной кости, 4 (7 %) – 
дефекты большеберцовой кости и 27 (47,4 %) – комбинированные поражения обеих костей. Среди участников 
исследования 59,6 % составляли женщины, 40,4 % – мужчины. Медиана возраста пациентов – 48 лет (Q

1
–Q

3
 

39,00–57,00; min 23 – max 72), медиана срока наблюдения – 48 мес (Q
1
–Q

3
 28,00–60,00; min 12 – max 150). Медиан-

ные значения кровопотери составили 900 мл (Q
1
–Q

3
 700,0–110,00; min 400 – max 2200), длительность операции –  

220 мин (Q
1
–Q

3
 190,0–240,00; min 140 – max 300), масса тела пациента – 85 кг (Q

1
–Q

3
 77,0–95,00; min 56 – max 180).

Оценивали риски осложнений, функциональные результаты и сроки выживаемости эндопротезов. 
Все пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа (n = 37, или 64,9 %) – прооперированные до внедрения 
нового инструментария, и 2-я группа (n = 20, или 35,1 %) – прооперированные с его использованием. 
При сравнении групп анализировались такие параметры, как продолжительность операции и объем кровопотери.
Также был использован разработанный и запатентованный набор инструментов для биологической реконструкции 
длинных костей при ревизионном онкологическом эндопротезировании коленного сустава (патент № 2804798 C1).
Результаты. За весь период наблюдения, с 2017 по 2024 г., выявлено 3 (5,3 %) случая осложнений. Два из них 
связаны с глубокой инфекцией области хирургического вмешательства, развились на сроке 71 и 26 мес соответ-
ственно, и у 1 пациента произошел травматический многооскольчатый перепротезный перелом бедренной кости  
на фоне падения с высоты через 22 мес после операции. 
Оценку плотности кости в зоне костной пластики осуществляли при помощи компьютерной томографии на сроке  
6 мес, по шкале Хаунсфилда Ме 690 (Q1–Q3 570,0–790,00; min 340 – max 980).
Нами был проведен анализ динамики функции нижней конечности по шкале MSTS до и через 12 мес после операции, 
выявлено их статистически значимое улучшение (p <0,001) (использован критерий Уилкоксона).
Пятилетняя выживаемость эндопротезов коленного сустава после проведенного ревизионного эндопротезирования 
составила 96 %.
С целью анализа эффективности внедрения в практику разработанного инструментария были изучены объем кро-
вопотери и время операции в зависимости от использования инструментария. Применение инструментария по-
зволило статистически значимо снизить кровопотерю (p <0,001) (использован U-критерий Манна–Уитни) и время 
операции (p <0,001) (использован U-критерий Манна–Уитни).

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Заключение. Пятилетние показатели выживаемости конструкций у пациентов, перенесших операцию с использо-
ванием биологической реконструкции костей, демонстрируют результаты, сравнимые с теми, что наблюдаются после 
первичной имплантации онкологического эндопротеза коленного сустава. Это дает надежду на то, что данная ме-
тодика способна существенно улучшить качество лечения и продлить срок службы протеза.
Тем не менее, чтобы окончательно подтвердить эффективность этого подхода, необходимы дальнейшие исследова-
ния с участием большего числа пациентов, позволяющие получить долгосрочную оценку результатов.

Ключевые слова: онкологическое эндопротезирование, опухолевое поражение коленного сустава, ревизионное 
эндопротезирование коленного сустава, деносумаб, биологическая реконструкция кости
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Introduction. With an increase in revision surgeries for oncological knee prostheses replacement, one of the most 
significant challenges has been the need to address substantial intramedullary defects affecting the diaphysis and 
metaepiphyses in these patients. Our study is based on our experience with biological reconstruction methods used 
during such operations. We have developed both the methodology and necessary tools for its implementation, as well 
as conducted a comprehensive evaluation of its practical application results.
Aim. To assess the effectiveness of using biological bone reconstruction techniques in oncologic revision knee 
arthroplasty.
Materials and methods. A retrospective study included 57 patients who underwent revision total oncology knee 
arthroplasty with the use of biological reconstruction for intramedullary bone defects between 2017 and 2023,  
with a follow-up period of at least 12 months. Of these, 45 (78.9 %) were operated due to instability of the prosthetic 
components, while 12 (21.1 %) were treated in the second stage after spacer implantation due to infection.
Distribution of patients by location of bone defect: 26 (45.5 %) had femoral bone defects, 4 (7 %) had tibial bone 
defects, and 27 (47.4 %) had combined lesions involving both bones. Among the participants, 59.6 % were female  
and 40.4 % were male. The median age was 48 years (Q

1
–Q

3
) 39.00–57.00; min 23 – max 72), and the median follow-up time 

was 48 months (Q
1
–Q

3
 28.00–60.00; min 12 – max 150). Median blood loss values were 900 ml (Q

1
–Q

3
 700.0–1100.0;  

min 400 – max 2200), operation duration was 220 minutes (Q
1
–Q

3
 190.0–240.0; min 140 – max 300), and patient 

weight was 85 kg (Q
1
–Q

3
 77.0–95.0; min 56 – max 180).

We assessed complication risks, functional outcomes, and survival rates of the implants. All patients were divided into 
two groups: Group 1 (n = 37 or 64.9 %), operated before the introduction of new instruments, and Group 2 (n = 20  
or 35.1%), operated after their introduction. Parameters such as operation duration and blood loss volume were 
compared between the groups.
Results. Over the entire observation period from 2017 to 2024, three cases (5.3%) of complications were identified. 
Bone density assessment in the bone graft zone was performed via CT scan six months postoperatively, yielding a mean 
value of 690 HU (Q1–Q3 570.0 – 790.0; min 340 – max 980).
Analysis of lower limb function dynamics according to the MSTS scale pre- and post-operation revealed statistically 
significant improvements (p <0.001) (using Wilcoxon’s test).
Five-year survival rate of knee prostheses after revision arthroplasty was 96 %.
To analyze the effectiveness of introducing the newly developed instrumentation, we studied blood loss and operative 
times with and without its use. Using the instrumentation significantly reduced blood loss (p <0.001) and operative 
time (p <0.001) as determined by Mann-Whitney U-tests.
Conclusion. The five-year survival rates for constructs in patients undergoing surgery with biological bone 
reconstruction are comparable to those observed after primary implantations of oncologic prostheses.
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Введение
На современном этапе развития онкоортопедии 

онкологическое эндопротезирование является основ-
ным методом хирургического лечения опухолевого по-
ражения коленного сустава. Широко используются как 
модульные, так и индивидуальные конструкции, ос-
новной задачей которых является восстановление 
функции коленного сустава и замещение дефекта, фор-
мирующегося после удаления опухоли [1, 2]. 

Исходя из особенностей биомеханики коленного 
сустава, единственным эффективным на сегодняшний 
день техническим решением считается использование 
так называемых связанных эндопротезов. Связанный 
шарнирный механизм берет на себя функцию стаби-
лизации коленного сустава и обеспечивает достаточно 
хороший объем движений [1, 2].

Однако стоит отметить, что такая конструкция эн-
допротеза повышает нагрузку на сам шарнирный меха-
низм и приводит к его относительно быстрому износу, 
а также повышает риски нестабильности либо разруше-
ния компонентов эндопротеза, фиксирующихся в кости. 
И хотя имеется серьезный прогресс в области матери-
алов изготовления и дизайна онкологических эндопро-
тезов, частота осложнений и отказов у этих конструкций 
выше, чем у обычных ортопедических имплантатов, что 
делает все более актуальным совершенствование техник 
ревизионных операций [1, 3, 4]. 

Наиболее часто встречающимися осложнениями, 
приводящими к потере костной массы в зоне стояния 
конструкции, являются инфекция (ТИП IV) и асепти-
ческая нестабильность эндопротеза (ТИП II), а так-
же комбинированное осложнение в виде перелома  
или перфорации кости (ТИП III) на фоне запущенной 
нестабильности эндопротеза (согласно международной 
классификации International Society of Limb Salvage 
2014 (ISOLS 2014)) [4–6]. 

При анализе собственного клинического опыта  
и данных литературы нам удалось выделить основные 
технические решения проблемы обширных костных де-
фектов при выполнении ревизионного онкологического 
эндопротезирования коленного сустава: резекция несо-
стоятельного сегмента кости с последующим замещени-
ем дефекта модульными компонентами; цементная фик-
сация с замещением дефекта избыточной цементной 
мантией; установка толстой ножки с блокированием; 

установка ревизионной ножки  (длиной 190–220 мм), 
перекрывающей зону дефекта; заполнение дефектов био-
композитным материалом в сочетании с бесцементной 
фиксацией компонентов; импакционная костная пла-
стика в сочетании с цементной фиксацией [4, 7, 8].

В стандартных случаях ревизионного эндопротези-
рования коленного сустава хирурги наиболее часто 
встречаются с обширными метаэпифизарными дефек-
тами; с целью их восстановления возможны использо-
вание аллопластики в виде структурных трансплантатов 
либо импакционной пластики губчатой костью, а так-
же применение конусов и блоков из трабекулярного 
металла [9–12]. 

В онкоортопедической практике преобладают диа-
физарные либо комбинированные (диафизарные и ме-
таэпизарные) костные дефекты, это обусловлено особен-
ностями первичной фиксации компонентов эндопро- 
теза в соответствующих отделах трубчатой кости. У дан-
ной категории пациентов наиболее перспективными вы-
глядят методики, позволяющие восстановить объем утра-
ченной кости и сохранить ее длину [13, 14].  

С учетом того, что достаточно большая доля паци-
ентов, нуждающихся в ревизионном онкологическом 
эндопротезировании коленного сустава, молодого  
и среднего возраста, актуальной задачей хирурга стано-
вится сохранение максимального количества кости, при-
годной для стабильной установки эндопротеза. 

Удаление сегментов, выглядящих несостоятельны-
ми с точки зрения обеспечения опороспособности, 
неминуемо приведет к увеличению объема использу-
емого металла, вплоть до тотальной замены разрушен-
ной бедренной либо большеберцовой кости. Подобная 
тактика имеет место в крайне сложных случаях, сопро-
вождающихся переломами кости со значительным 
смещением отломков либо при ее тотальном разруше-
нии, однако данный подход необходимо рассматривать 
как крайнюю меру [14]. 

Отдельно стоит упомянуть о нарастающей популяр-
ности остеомодифицирующей терапии. Все чаще по-
являются сообщения о высокой эффективности дан-
ной группы препаратов у пациентов, перенесших как 
первичное бесцементное, так и ревизионное эндопро-
тезирование, в плане профилактики нестабильности 
эндопротеза и резорбции кости на границе с компо-
нентом эндопротеза [15–17].
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biological bone reconstruction
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Результатов применения остеомодифицирующей 
терапии с целью стимуляции ремоделирования костной 
пластики в зоне костных дефектов при выполнении 
ревизионного онкологического эндопротезирования 
коленного сустава в литературе мы не нашли.

Таким образом, на сегодняшний день остается ак-
туальным вопрос оптимальной, надежной и доступной 
техники реконструкции обширных костных дефектов 
при выполнении онкологического ревизионного эндо-
протезирования коленного сустава.

В основу нашего исследования лег собственный 
опыт применения биологической реконструкции ко-
сти, используемый при выполнении ревизионного 
онкологического эндопротезирования коленного су-
става. Нами были разработаны методика, инструмен-
тарий для ее выполнения и проведена комплексная 
оценка результатов ее клинического внедрения.

Цель исследования – оценить эффективность при-
менения биологической реконструкции кости при вы-
полнении онкологического ревизионного эндопроте-
зирования коленного сустава.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование были включены 

57 пациентов, которым выполнялось ревизионное то-
тальное онкологическое эндопротезирование колен-
ного сустава с использованием техники биологической 
реконструкции внутрикостных дефектов в период  
с 2017 по 2023 г. со сроками наблюдения не менее  
12 мес. 

Критерием включения было наличие необходимости 
проведения ревизионного онкологического эндопроте-
зирования коленного сустава на фоне обширных внутри-
костных дефектов, таким образом, в исследование были 
включены 45 (78,9 %) пациентов, у которых оперативное 
лечение проводилось по причине нестабильности ком-

понентов эндопротеза, и 12 (21,1 %) пациентов, которым 
вмешательство проводилось на втором этапе после уста-
новки спейсера по поводу инфекции. 

По локализации костного дефекта пациенты рас-
пределились следующим образом: 26 (45,5 %) пациен-
тов – с дефектами области бедренной кости, 4 (7 %) –  
с изолированным дефектом большеберцовой кости,  
27 (47,4 %) – с комбинированным поражением обеих 
костей.

Среди включенных в исследование пациентов 
59,6 % (n = 34) составили женщины, 40,4 % (n = 23) – 
мужчины. Медиана возраста пациентов составила  
48 лет (Q

1
–Q

3
 39,00 – 57,00; min 23 – max 72).

.
 Медиана 

срока наблюдения в месяцах – 48,0 (Q
1
–Q

3
 28,00–60,00; 

min 12 – max 150). Медиана величины кровопотери – 
900 мл (Q

1
–Q

3
 700,0–110,00; min 400 – max 2200).  

Время операции: Me 220 мин (Q
1
–Q

3
 190,0–240,00;  

min 140 – max 300). Масса тела пациента: Ме 85 кг 
(Q

1
–Q

3
 77,0–95,00; min 56 – max 180).

Оценивались риски наступления осложнений, 
функциональные результаты и сроки выживаемости 
эндопротеза. Степень перестройки костно-пластиче-
ского материала, а также наличие смещения компо-
нентов эндопротеза в зоне костной пластики оцени-
вали на сроках 3, 6 и 12 мес после операции и далее  
1 раз в год, для ее оценки выполняли рентгенологиче-
ское исследование и компьютерную томографию.

Классификацию и анализ осложнений онкологи-
ческого эндопротезирования коленного сустава про-
водили согласно международной системе International 
Society of Limb Salvage 2014 (ISOLS 2014) [5]. 

Для оценки функциональных результатов использо-
валась шкала Musculoskeletal Tumor Society Score (MSTS) 
[18]. Опрос проводили до операции и через 12 мес после 
оперативного вмешательства. Данный срок был выбран 
с учетом среднего времени, необходимого для выхода 

Рис. 1. Анализ распределения пациентов по группам в зависимости от локализации дефекта
Fig. 1. Patients’ distribution among groups depending on the defect location
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пациента на плато по функциональным показателям 
прооперированного сустава, учитывающего сроки на-
чального ремоделирования кости в зоне костной пла-
стики и ограничения осевых нагрузок в течение 3 мес 
после операции. 

Пациенты были прооперированы с применением 
онкологических модульных и индивидуальных эндо-
протезов коленного сустава, нами применялись сле-
дующие системы: Biomet OSS, Stryker GMRS, Implant-
cast Mutars. 

Для анализа эффективности внедрения в практику 
разработанного инструментария все пациенты были 
разделены на 2 группы: 1-я группа – 37 (64,9 %) паци-
ентов, прооперированных до внедрения в клиническую 
практику набора инструментов для осуществления 
костной пластики, 2-я группа – 20 (35,1 %) пациентов, 
прооперированных с применением набора инструмен-
тов, предложенного авторами. При анализе распределе-
ния пациентов по группам в зависимости от локализации 
костного дефекта (с использованием критерия χ2)  
статистически значимых различий не выявлено  
(p = 0,807) (рис. 1).

Оценку проводили между группами, сравнивали 
следующие параметры: время операции и объем кро-
вопотери. 

В рамках проведения исследования нами был апро-
бирован разработанный и запатентованный «Набор 
инструментов и способ биологической реконструкции 
длинных костей при ревизионном онкологическом 
эндопротезировании коленного сустава»: патент  
№ 2804798 C1. Инструментарий представлен на рис. 2.

Клинический пример с описанием 
используемой методики
Пациент С., 49 лет, диагноз: гигантоклеточная опу-

холь дистального отдела правой бедренной кости. Состо-
яние после резекции нижней трети правой бедренной кости 
с последующим онкологическим эндопротезированием ко-
ленного сустава. Неоднократные ревизионные вмешатель-
ства по поводу глубокой инфекции области оперативного 
вмешательства в период с 2015 по 2017 г. В конце 2017 г. 
поступил для выполнения 2-го этапа ревизионного хирур-
гического лечения, удаления спейсера и проведения онколо-
гического эндопротезирования коленного сустава. Рент-
генограммы пациента представлены на рис. 3.

Интраоперационно выполнено удаление спейсера  
и рубцовых тканей из костного канала. Далее в него 
устанавливается направитель, по которому формиру-
ется новое ложе для ножки эндопротеза посредством 
костной аллопластики губчатой костью, измельченной 
до фракции 3–6 мм. Таким образом восстанавливаются 
стенки костного канала (рис. 4). 

Далее в восстановленные каналы бедренной и больше-
берцовой костей установлен онкологический эндопротез 
коленного сустава. Предпочтение стоит отдавать си-
стемам с ротационным шарнирным механизмом, их при-
менение снижает нагрузку на границе кость–имплант, 
что способствует созданию более благоприятных условий 
для ремоделирования импакционной кости. С целью обе-
спечения надежной первичной фиксации компонентов 
эндопротеза необходимо использовать цементную фик-
сацию компонентов. Контрольные послеоперационные 
рентгенограммы пациента С. представлены на рис. 5.

Рис. 2. Набор инструментов для осуществления костной пластики: а – индивидуальный импактор, вид сбоку; б – индивидуальный 
импактор, вид с торца; в – направитель; г –щелевидный скользящий молоток 
Fig. 2. Bone grafting kit: а – individual impactor, side view; б – individual impactor, end view; в – guide tool; г – slit-shaped sliding hammer

а б в г
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В послеоперационном периоде пациенту была назна-
чена остеомодифицирующая терапия препаратом пролиа 
(деносумаб 60 мг) по схеме: подкожно 1 раз в месяц  
в течение 3 мес с последующим введением 1 раз в 6 мес,  
контрольными осмотрами 1 раз в 3 мес в течение перво-
го года и далее 1 раз в год. 

По шкале MSTS после операции на сроке 12 мес ре-
зультат составил 80 %. На рентгенограммах и по дан-
ным компьютерной томографии в динамике отмечено 
корректное и стабильное стояние всех компонентов 

эндопротеза без признаков остеорезорбции в зоне био-
логической реконструкции кости.

Статистическая обработка материала проводилась 
с использованием операционной системы Windows, 
программного обеспечения Microsoft Excel, StatTech 
4.4.1 (разработчик ООО «Статтех», Россия).

Для описательной статистики данные представле-
ны в процентном соотношении, со средним значени-
ем и доверительными интервалами, а также минималь-

Рис. 3. Рентгенограммы пациента до операции: а – телерентгенограмма нижних конечностей; б – дистальный отдел бедра, прямая 
проекция; в – проксимальный отдел большеберцовой кости, прямая проекция; г – коленный сустав, боковая проекция
Fig. 3. Patient radiographs before surgery: а – telerentgenogram of the lower extremities; б – distal thigh, direct projection; в – proximal tibia, 
direct projection; г – knee joint, lateral projection

а б в г

Рис. 4. Детали операции: а – костный канал, подготовленный к пластике; б – рентгенограмма контроля направляющей оси, уста-
новленной в костном канале; в – губчатая аллокость, используемая для выполнения костной пластики; г – вид костного канала 
после импакционной костной пластики
Fig. 4. Surgery details: а – bone canal prepared for grafting surgery; б – radiograph for control of the axis of the guide installed in the bone 
canal; в – spongy allobone used to perform the bone grafting; г – view of bone canal after bone grafting

а б в г
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ным и максимальным значениями. Во всех группах  
в качестве среднего значения использовалась медиана. 
Сопоставление частотных характеристик качественных 
показателей проводили с помощью непараметрических 
методов χ2, χ2 с поправкой Йетса и критерия Фишера. 

Для сравнения количественных признаков в ис-
следуемых группах использовали односторонний дис-
персионный анализ Краскела–Уоллиса,  для оценки 
выживаемости – метод множительных оценок Капла-
на–Майера. Статистическая значимость установлена 
на уровне p <0,05. Количественные показатели в раз-
личных исследуемых подгруппах для полноты описания 
и удобства восприятия и сравнения мы представили  
в форме Box & Whisker Plot. 

Результаты
За весь период наблюдения с 2017 по 2024 г. вы-

явлено 3 (5,3 %) случая осложнений. Два из них свя-
заны с глубокой инфекцией области хирургического 
вмешательства, они развились на сроке 71 и 26 мес 

соответственно на фоне ранее рецидивирующей ин-
фекции, и у 1 пациента произошел травматический 
многооскольчатый перепротезный перелом бедренной 
кости на фоне падения с высоты через 22 мес после 
операции. 

Пациентке с меньшим сроком ремиссии инфекци-
онного процесса после выявления рецидива инфекции 
было запланировано двухэтапное ревизионное эндопро-
тезирование. Однако при выполнении предоперацион-
ного обследования у нее был выявлен тромбоз глубоких 
вен нижней конечности, операция была отменена,  
и впоследствии пациентка умерла от тромбоэмболии 
легочной артерии. При оценке результатов данный слу-
чай был расценен как несостоятельность эндопротези-
рования на этапе выявления инфекции.

У пациента с более долгим сроком ремиссии после 
выявления рецидива инфекции операция была отложе-
на ввиду того, что масса тела пациента на момент об-
ращения составляла более190 кг, а по данным клиниче-
ского и рентгенологического обследований признаков 

Рис. 5. Послеоперационный ренгтен-контроль: а – большеберцовый компонент, прямая проекция; б – большеберцовый компонент, 
боковая проекция; в – бедренный компонент, боковая проекция; г – бедренный компонент, прямая проекция; д – телерентгенограм-
ма нижних конечностей
Fig. 5. Postoperative X-ray control: а – tibial component, direct projection; б – tibial component, lateral projection; в – femoral component, 
lateral projection; г – femoral component, direct projection; д – lower extremity telerentgenogram
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нестабильности компонентов эндопротеза выявлено 
не было, таким образом, проведение оперативного вме-
шательства было сопряжено с высокими рисками ос-
ложнений, приводящих к необратимой потере опоро-
способности конечности. Пациент получал длительный 
индивидуальный курс специфичной антибактериаль-
ной терапии с относительно положительной динамикой 
в виде периодического закрытия свищевого хода. Не-
смотря на длительный анамнез существования свище-
вого хода (>6 мес), компоненты эндопротеза оставались 
стабильны рентгенологически и клинически. Однако 
в связи с ухудшающимся соматическим состоянием, 
выявлением признаков хронической интоксикации  
и почечной недостаточности на фоне длительно суще-
ствующего очага инфекции консилиумом было при-
нято решение выполнить двухэтапное ревизионное 
оперативное вмешательство.  На первом этапе интра-
операционно выявлено стабильное стояние компо-
нентов эндопротеза, с большими техническими труд-
ностями компоненты были удалены. А также был 
проведен забор материала из зоны костной пластики 
для проведения гистологического исследования харак-
тера перестройки костно-пластического материала 
(рис. 6). 

По результатам гистологического исследования 
получено следующее заключение: зона трансплантата 
представлена несколько дезориентированными неравно-
мерной толщины костными трабекулами с отчетливыми, 
ровными линиями минерализации, относительно 
равномерно распределенными остеоцитами, единич-
ными очагами с признаками перестройки с одноряд-
ной остеобластической выстилкой. Таким образом 
выявлена удовлетворительная перестройка костно-
пластического материала.

Пациенту с перепротезным переломом бедренной 
кости было проведено ревизионное эндопротезирова-
ние с замещением дистального отдела бедра онколо-
гическим модульным компонентом той же модели 
эндопротеза.

Оценку плотности кости в зоне костной пластики 
осуществляли при помощи компьютерной томографии 
на сроке 6 мес; по шкале Хаунсфилда Ме 690  
(Q

1
–Q

3
 570,0–790,00; min 340 – max 980).

Нами был проведен анализ динамики функции 
нижней конечности до и через 12 мес после операции, 
результаты представлены на рис. 7.

В процессе анализа функциональных результатов 
до и после операции было выявлено их статистически 

Рис. 6. Зона пластики: а – зона первичной костной пластики большеберцовой кости; б – большеберцовая кость после удаления 
компонента эндопротеза с зоной забора материала; в – фрагмент кости из зоны костной пластики; г – микрофотография костной 
пластинки из зоны костной пластики (окраска гематоксилином и эозином, ×50)
Fig. 6. Grafting zone: a – primary bone grafting zone of the tibia; б – tibia after removal of endoprosthesis component with material sampling 
zone; в – bone fragment from the bone grafting zone; г – micrograph of the bone plate from the bone grafting zone (staining with hematoxylin 
and eosin, ×50)
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значимое улучшение (p <0,001) (использован критерий 
Уилкоксона).

Общая выживаемость эндопротезов коленного суста-
ва у пациентов, прооперированных с применением мето-
дики, предложенной авторами, представлена рис. 8.

Пятилетняя выживаемость эндопротезов колен-
ного сустава после проведенного ревизионного эндо-
протезирования составила 96 %.

Результаты анализа эффективности внедрения  
в практику разработанного инструментария представ-
лены на рис. 9, 10.

Был проведен анализ кровопотери в зависимости 
от использования инструментария.

В соответствии с рис. 9 при сопоставлении крово-
потери в зависимости от использования инструмента-
рия были установлены существенные различия  

(p <0,001) (использован U-критерий Манна–Уитни). 
Применение инструментария позволило статистически 
значимо снизить объем кровопотери.

Также нами был выполнен анализ времени операции 
в зависимости от использования инструментария.

Исходя из полученных данных, использование на-
бора инструментов статически значимо повлияло на 
уменьшение времени операции (p <0,001) (использован 
U-критерий Манна–Уитни).

Обсуждение 
Восстановление целостности костного канала бедрен-

ной и большеберцовой костей является одной из наиболее 
перспективных опций при выполнении онкологического 
ревизионного эндопротезирования у пациентов с обшир-
ными внутрикостными диафизарными дефектами. 

Рис. 8. Кривая общей выживаемости эндопротезов коленного сустава в исследуемой группе
Fig. 8. Overall survival curve of knee arthroplasty in the study group

Рис. 7. Анализ динамики функции у пациентов исследуемой группы
Fig. 7. Function dynamics in patients of the study group
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Полученные авторами данные о результатах при-
менения предложенной ими методики показали ее 
положительные стороны: возможность сохранения 
большего сегмента кости за счет восстановления сте-
нок костного канала, обеспечение отличной первич-
ной стабильной фиксации, о чем свидетельствует  
отсутствие ранней нестабильности компонентов эндо-
протеза.

Стоит отметить, что медиана наблюдений состави-
ла 48 мес, при этом не было выявлено ни одного случая 
асептической нестабильности компонентов или резорб-
ции кости в области импакционной пластики. 

Материал, полученный из зоны пластики после 
ревизионного вмешательства, выполненного у одного 
из пациентов, при гистологическом исследовании по-
казал полную перестройку кости, что и позволило на-
звать данный способ ее биологической реконструкци-
ей. Одним из важных факторов, повлиявших на 
подобный результат, мы считаем внедрение в ком-
плексное лечение данной категории пациентов остео-
модифицирующей терапии по предложенной нами 
схеме.

Продемонстрированная 96 % 5-летняя выживае-
мость выглядит достаточно обнадеживающе, так как 
вполне сопоставима с выживаемостью онкологических 
эндопротезов коленного сустава при выполнении пер-
вичного эндопротезирования.

Все осложнения, выявленные авторами, не были 
ассоциированы напрямую с самой методикой и явля-
лись следствием отягощенного инфекцией анамнеза 
либо прямого травматического воздействия. 

Возможность восстановить правильную ось и дли-
ну конечности положительно отражается на функцио-

нальных результатах, о чем свидетельствует их стати-
стически значимое улучшение на сроке 12 мес после 
операции.

Внедрение в клиническую практику нового на-
бора инструментов статистически значимо снизило 
кровопотерю и время операции. Разработанный авто-
рами импактор позволяет гораздо быстрее и равно-
мернее осуществлять распределение и уплотнение 
кости по каналу. Предложенный направитель дает воз-
можность контролировать правильную ось канала,  
а за счет наличия Т-образной ручки его легко извлекать 
без потери плотности в зоне пластики.

К недостаткам предложенной методики можно 
отнести ограничение в применении по причине того, 
что не в каждой клинике имеется возможность ис-
пользования донорской губчатой аллокости. Однако 
стоит отметить, что использование именно такого ва-
рианта костно-пластического материала позволило 
получить описываемые результаты.

Заключение
На фоне возрастающей сложности ревизионных 

операций после установки онкологических эндопро-
тезов коленного сустава предложенная авторами ме-
тодика приобретает особую значимость как возможное 
решение одной из ключевых проблем, с которой все 
чаще сталкиваются специалисты в области онкоорто-
педии, – устранение обширных внутрикостных дефек-
тов и коррекция нарушений оси конечности вслед-
ствие миграции конструкции.

Пятилетние показатели выживаемости конструкций 
у пациентов, перенесших операцию с использованием 
биологической реконструкции костей, демонстрируют 

Рис. 9. Анализ кровопотери в зависимости от использования 
инструментария
Fig. 9. Analysis of blood loss depending on the tools use

Рис. 10. Анализ времени операции в зависимости от использо-
вания инструментария
Fig. 10. Analysis of surgery time depending on the toolkit use
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результаты, сравнимые с теми, что наблюдаются после 
первичной имплантации онкологического эндопротеза 
коленного сустава. Это дает надежду на то, что данная 
методика способна существенно улучшить качество ле-
чения и продлить срок службы протеза.

Тем не менее, чтобы окончательно подтвердить 
эффективность этого подхода, необходимы дальней-
шие исследования с участием большего числа паци-
ентов, позволяющие получить долгосрочную оценку 
результатов.
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Введение. Применение системных средств специальной лекарственной терапии в онкологии является одним  
из ключевых методов лечения больных, в том числе с метастазами в костях. Однако это не всегда позволяет ликви-
дировать болевой синдром и избежать осложнений в виде патологических переломов. Метастазы в костях часто 
оставляют в арсенале онкологов преимущественно паллиативные средства, основными целями применения которых 
являются уменьшение боли и улучшение качества жизни пациентов.
Цель исследования – проанализировать результаты малоинвазивных вмешательств в объеме чрескожной верте-
бропластики, остеопластики и радиочастотной термоаблации.
Материалы и методы. С 2015 по 2023 г. 488 пациентам на базе Российского научного центра рентгенорадиологии 
выполнены 716 интервенционных вмешательств: 585 (81,7 %) чрескожных вертебропластик, 103 (14,4 %) остеопла-
стики, 21 (2,9 %) радиочастотная термоаблация, 7 (1 %) комбинированных операций (радиочастотная термоаблация 
+ остеопластика/вертебропластика). Метастатическое поражение наблюдалось у 449 пациентов, доброкачественные 
опухоли – у 38 (у 31 – гемангиома, у 7 – остеоидная остеома), пограничное новообразование (гигантоклеточная 
опухоль) – у 1. Результаты оценивали посредством сравнения показателей интенсивности боли в зависимости  
от приема анальгетических средств (по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) и шкале Watkins), а также уровней 
двигательной активности (по шкале Восточной кооперативной онкологической группы – Eastern Cooperative Oncology 
Group, ECOG) и неврологического дефицита (по шкале Frankel) до хирургического вмешательства, на момент выписки 
и через 3 мес после операции.
Результаты. У пациентов с метастатическим поражением костей через 3 мес после хирургического вмешательства 
отмечено снижение интенсивности болевого синдрома по ВАШ в среднем с 5,8 до 3,2 балла, по шкале Watkins –  
с 7,2 до 5,7 балла; функциональный статус по шкале ECOG повысился с 2,5 до 1,5 балла. У 67 % больных с наличием 
неврологического дефицита (класс D по шкале Frankel) наблюдалось повышение неврологического статуса (класс Е 
по шкале Frankel). У всех пациентов, получивших лечение по поводу остеоидной остеомы, к 6-му месяцу наблюдения 
отмечены купирование болей и восстановление функционального статуса (0 баллов по ВАШ и шкале ECOG).
Заключение. Отмечена высокая эффективность анальгетического действия интервенционных методов у пациентов 
с метастатическим поражением костей. Применение вертебро- и остеопластики позволяет стабилизировать пора-
женный сегмент скелета (улучшить функциональный статус и двигательную активность), а радиочастотной термо-
аблации – достигнуть радикальности лечения у пациентов с остеоидной остеомой.

Ключевые слова: онкоортопедия, вертебропластика, остеопластика, радиочастотная термоаблация, метастатическое 
поражение костей, остеоидная остеома, гигантоклеточная опухоль, болевой синдром, функциональный статус, ин-
тервенционные технологии
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Introduction. The use of systemic drugs of special drug therapy in oncology is one of the key methods of treating 
patients including those with bone metastases. However, this does not always allow to eliminate the pain syndrome 
and avoid complications in the form of pathological fractures. Bone metastases often leave in the arsenal of oncologists’ 
mainly palliative agents, the main purpose of which is to reduce pain and improve the quality of life of patients.
Aim. To analyze the results of minimally invasive interventions in the volume of percutaneous vertebroplasty, 
osteoplasty and radiofrequency thermoablation.
Materials and methods. From 2015 to 2023, 488 patients on the basis of the Russian Scientific Center of Radioradiology 
underwent 716 interventional surgeries: 585 (81.7 %) percutaneous vertebroplastics, 103 (14.4 %) osteoplastics,  
21 (2.9 %) radiofrequency thermoablasias, 7 (1 %) combined operations (radiofrequency thermoablasty + osteoplasty/
vertebroplasty). Metastatic lesion was observed in 449 patients, benign tumors – in 38 (in 31 – hemangioma, in 7 – 
osteoid osteoma), borderline neoplasm (giant cell tumor) – in 1. Results were assessed by comparing measures of pain 
intensity in dependence on analgesic agents (by the visual analog scale (VAS) and Watkins scale), as well as motor 
activity levels (by the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)) and neurological deficits (by the Frankel scale) 
before surgery, at the time of discharge and 3 months after surgery.
Results. In patients with metastatic bone damage 3 months after surgery, a mean decrease in the intensity of pain 
syndrome according to VAS was noted from 5.8 to 3.2 points, on the Watkins scale - from 7.2 to 5.7 points; ECOG 
functional status increased from 2.5 to 1.5 points. In 67 % of patients with neurological deficiency (class D by the 
Frankel scale), an increase in neurological status (class E by the Frankel scale) was observed. In all patients treated for 
osteoid osteoma, pain relief and restoration of functional status (0 points by the VAS and ECOG scales) were noted by 
the 6th month of follow-up.
Conclusion. According to the data obtained, the high effectiveness of the analgesic effect of interventional methods 
in patients with metastatic bone damage was noted. The use of vertebro- and osteoplasty allows to stabilize  
the affected segment of the skeleton (improve functional status and motor activity), and radiofrequency thermoablation – 
to achieve radicality of treatment in patients with osteoid osteoma.

Keywords: oncoortopedia, vertebroplasty, osteoplasty, radiofrequency thermoablation, metastatic bone damage, 
osteoid osteoma, giant cell tumor, pain syndrome, functional status, interventional technologies
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Введение
Метастазы в костях часто являются признаком за-

пущенной онкологической патологии, оставляя в ар-
сенале онкологов преимущественно паллиативные 
средства, основными целями применения которых 
являются уменьшение боли и улучшение качества жиз-
ни пациентов. Чаще всего метастазы локализуются  
в позвонках (примерно 90 % новообразований позво-
ночника) [1]. 

Применение системных средств специальной лекар-
ственной терапии является ключевым методом лечения 
больных с метастазами в костях. Однако это не всегда 
позволяет ликвидировать болевой синдром и избежать 
осложнений в виде патологических переломов. 

Лучевая терапия (ЛТ) – дистанционная, стереотак-
сическая или системная – является «золотым стандар-
том» лечения метастатического процесса, дополняет 
специальную лекарственную терапию и применяется 
при поражении сегментов скелета при условии отсут-
ствия их нестабильности. Однако ЛТ имеет особенно-
сти: есть латентный период между лечением и облегче-
нием боли, наблюдается высокий риск возникновения 
постлучевого поражения костей (1–39 % случаев) –  
от легкого, скоропроходящего нарушения остеобласти-

ческой функции до остеонекроза, остеомиелита и па-
тологического перелома [2, 3].

Обширные хирургические вмешательства занимают 
большое место в комплексном лечении пациентов  
с метастатическим поражением различных костей.  
В арсенале онкологических ортопедов имеются как ра-
дикальные методы, так и паллиативные, направленные 
на ликвидацию осложнений, снижающих качество жиз-
ни больных, так называемые декомпрессивно-стабили-
зирующие вмешательства на различных уровнях позво-
ночного столба, погружной остеосинтез и т. д. Однако  
у некоторых больных с множественным поражением 
и при наличии показаний можно использовать мало-
инвазивные операции, такие как вертебропластика (ВП), 
остеопластика (ОП) и радиочастотная термоаблация 
(РЧТА), которая может быть дополнена ВП или ОП. 
Эти методы во многих случаях обеспечивают стабили-
зацию пораженного костного сегмента, снижение или 
полную ликвидацию болевого синдрома и, как след-
ствие улучшение качества жизни и возможность про-
ведения в дальнейшем специального лечения в благо-
приятных для пациента и врача условиях.

Вертебропластика – вмешательство, в ходе кото-
рого после обеспечения чрескожного доступа к лити-
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ческому (или смешанному) очагу в тело позвонка вво-
дится костный цемент на основе полиметилметакрилата 
(ПММА) и после его полимеризации достигается стаби-
лизация пораженного сегмента. Применение этого ме-
тода сопряжено с риском развития таких осложнений, 
как дислокация костного цемента с компрессией при-
лежащих нервных структур, их термическое поврежде-
ние, эмболии и т. д. В большинстве случаев ВП исполь-
зуется при метастатическом поражении позвонков, 
реже – при доброкачественных процессах (гемангио-
мах, остеопорозе). Вертебропластику можно применять 
как при состоявшемся патологическом переломе (ПП), 
так и при его угрозе.

Остеопластика – малоинвазивное хирургическое 
вмешательство, направленное на ликвидацию зон остео-
лиза плоских и, в исключительных случаях (при на-
личии фиксирующих металлоконструкций), длинных 
костей путем введения в эту зону ПММА.

Радиочастотная термоаблация заключается в на-
греве тканей и развитии коагуляционного некроза 
тканей, окружающих рабочую зону электрода, который 
излучает электромагнитные волны радиочастотного 
диапазона (около 500 кГц), вызывающие колебание 
диполей биологического электролита. За счет терми-
ческого воздействия на опухолевую ткань подавляется 
ее рост, снимается напряжение в очаге, что приводит 
к снижению болевого синдрома. Немаловажной явля-
ется возможность применения РЧТА у пациентов 
с доброкачественными (например, с остеоидной осте-
омой) и пограничными нерезектабельными (с гиган-
токлеточной опухолью) процессами, также нередко 
становящимися причиной изнуряющих болей. Для 
достижения синергетического эффекта можно сочетать 
методы (РЧТА + ВП или РЧТА + ОП) [4–7].

Ценность названных малоинвазивных методик за-
ключается в том, что они позволяют профилактиро-
вать, а в ряде случаев и разрешать такие осложнения, 
как ПП, вызывающие плегии, глубокие парапарезы  
с нарушением функций тазовых органов и гипостати-
ческие осложнения. Описанные преимущества как 
прямо, так и косвенно способствуют увеличению про-
должительности и улучшению качества жизни паци-
ентов даже с онкологическим процессом поздних ста-
дий. С учетом вышесказанного сложно переоценить 
роль интервенционной хирургии в лечении больных  
с очаговым поражением костей.

Цель исследования – проанализировать результаты 
малоинвазивных вмешательств в объеме чрескожной 
ВП, ОП и РЧТА.

Историческая справка. Основоположниками ВП 
являются нейрохирург P. Galibert и интервенционный 
радиолог H. Deramond, которые в 1984 г. впервые вы-
полнили такую операцию пациентке с гемангиомой 
позвонка CII [8–10]. Первые результаты применения 
этой методики при метастатическом поражении костей 

описаны в 1989 г. С. Lapras и P. Kaemmerlen. Они вы-
явили уменьшение болевого синдрома у 80 % больных, 
которым была проведена ВП. Достижение адекватно-
го анальгетического эффекта отмечено уже через 48 ч 
после вмешательства [8, 10].

В России ВП впервые была выполнена в декабре 
2001 г. в Российском онкологическом научном центре 
им. Н.Н. Блохина А.К. Валиевым. С тех пор этот метод 
широко применяется в ведущих онкологических кли-
никах нашей страны.

История развития РЧТА берет начало в 1891 г., 
когда J.A. D’Arsonval впервые продемонстрировал, что 
при прохождении электромагнитных волн радиоча-
стотного диапазона через ткань повышается ее темпе-
ратура, вплоть до развития коагуляционного некроза. 
Более широкое распространение технология получила 
после того, как в 1928 г. H. Cushing и W.T. Bovie при-
менили для прижигания или рассечения тканей моно-
полярный электрод, названный впоследствии ножом 
Bovie, который можно считать «отцом» современного 
хирургического монополярного электроножа [11].

При доброкачественных новообразованиях кости 
РЧТА применяется с 1992 г., при метастатических опу-
холях костей она впервые была проведена в 2000 г. 
Dupuy и Goldberg у 54-летней больной со злокачествен-
ной гемангиоперицитомой с метастатическим пора-
жением позвонка LII [12]. В России этот метод впервые 
использован в 2009 г. сотрудниками Московского на-
учно-исследовательского онкологического институ-
та им. П.А. Герцена – филиала Национального меди-
цинского центра радиологии В.В. Тепляковым,  
А.В. Бухаровым и Г.А. Франком. Они описали нюансы ее 
использования при метастатическом поражении костей 
как самой частой причины хронической боли [13, 14]. 
Экспериментальным путем авторы установили вре-
менные и температурные режимы аблации, эффектив-
ные в отношении как злокачественных, так и добро-
качественных процессов в костях, подтвержденных 
морфологическими исследованиями [14].

Обзор литературы. В исследование А.К. Валиева с 
соавт. вошли 168 пациентов с метастатическим пора-
жением позвоночника, которым с 2001 по 2009 г. вы-
полнено 235 ВП в Российском онкологическом научном 
центре им. Н.Н. Блохина. До операции болевой синдром 
отмечался у 146 (87 %) больных. После ВП его умень-
шение выявлено у 141 (84 %) пациента, у 72 (43 %) боли 
прекратились. Ухудшение качества жизни до ВП на-
блюдалось у 144 (86 %) больных, после операции его 
улучшение отметили 124 (74 %) больных. Неврологи-
ческий дефицит выявлен у 20 (12 %) пациентов, а после 
ВП он регрессировал у 11 (7 %). Средние сроки на-
блюдения составили 11 (1–46) мес. Рецидивы в сроки 
от 6 до 36 мес возникли у 45 (27 %) больных. Ослож-
нения ВП в виде радикулопатий и кратковременного 
усиления болевого синдрома наблюдались у 16 (10 %) 
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пациентов. В 13 (8 %) случаях на фоне консервативной 
терапии боли купировались. Хирургическое лечение 
осложнений ВП потребовалось 4 (2,3 %) пациентам:  
одному выполнена экстренная декомпрессивная ламин-
эктомия в связи с компрессией спинного мозга костным 
цементом и развитием нижней параплегии, 3 (2 %) – 
корпорэктомия с замещением тела позвонка эндопроте-
зом в связи с неэффективностью консервативной терапии 
болевого синдрома, усилившегося после ВП [15].

В ходе исследования В.В. Теплякова и соавт.  
с 2005 по 2007 г. в Московском научно-исследовательском 
онкологическом институте им. П.А. Герцена 81 пациен-
ту выполнено 178 чрескожных малоинвазивных опе-
раций: 56 пациентам – 147 ВП, 25 – 31 ОП, 7 – ВП + 
ОП. Осложнение после ОП или ВП – интерпозиция 
ПММА в мягкие ткани и/или в позвоночный канал – 
наблюдалось у 10 (12 %) больных. Клинически про-
являемые нежелательные явления возникли только  
у 2 (3%) пациентов и были купированы консерватив-
ными мероприятиями. Все больные активизированы 
через 6–12 ч после операции. Полное исчезновение 
или уменьшение болевого синдрома после ВП/ОП 
отмечено в 71 (88 %) случае. Интенсивность боли не 
изменилась у 7 (9 %) пациентов, усиление болевого 
синдрома наблюдалось у 1 (1 %) [15].

A. Saracen и соавт. проанализировали результаты 
лечения 616 пациентов, которым выполнено 1100 ВП. 
Предоперационная оценка болевого синдрома прово-
дилась по визуальной аналоговой шкале (ВАШ)  
и в среднем составила 8,9 балла. Спустя 12 ч после ма-
нипуляции у 602 (97,7 %) больных отмечено существен-
ное снижение болевого синдрома – с 8,9 до 2,3 балла. 
У 14 пациентов изменений не выявлено, у 8 из них 
зафиксирован выход костного цемента в спинномоз-
говой канал, у 4 – в паравертебральные мягкие ткани, 
у 2 осложнений, связанных с манипуляцией, не воз-
никло. После 3 лет динамического наблюдения более 
90 % из 512 пациентов сообщили об отсутствии боле-
вого синдрома в зоне ВП (3,2 балла по ВАШ). Контакт 
со 104 больными был утерян [8]. 

По результатам исследования В.В. Теплякова,  
А.А. Шапошникова и соавт., проведенного с апреля 
2015 г. по апрель 2016 г. в Российском научном центре 
рентгенорадиологии, частота востребованности ортопе-
дических пособий, включая малоинвазивные методы,  
у пациентов с метастатическим поражением скелета со-
ставила 35 %, без малоинвазивных технологий – 9 %.  
На фоне лечения у 66 (89 %) из 74 больных отмечено 
снижение или полное купирование болевого синдрома, 
у 8 (66 %) из 12 выявлена положительная динамика не-
врологического статуса, у 18 (24 %) из 74 наблюдалось 
улучшение функционального статуса по шкале Вос-
точной кооперативной онкологической группы (Eastern 
Cooperative Oncology Group, ECOG), у 7 (70 %) из 10 – 
по Musculoskeletal Tumor Society Score (MSTS) [16].

При анализе источников литературы, отражающих 
результаты применения РЧТА у пациентов как с мета-
статическим поражением, так и с остеоидной остеомой, 
установлена высокая анальгетическая эффективность 
этого вмешательства. Так, В.В. Тепляков с соавт. [13] 
проанализировали опыт применения РЧТА у 29 боль-
ных. Результаты исследования показали, что у 86 % па-
циентов отмечено уменьшение или полное купирова-
ние болевого синдрома уже в течение 1-й недели после 
операции, что позволило снизить дозировку или пол-
ностью отказаться от применения анальгетических 
препаратов, у 64 % пациентов установлено существен-
ное улучшение качества жизни, а 5 (17 %) вновь об-
рели способность к самообслуживанию согласно оцен-
ке по шкале Карновского.

J.S. Koo и S.H. Chung 2021 продемонстрировали 
результаты применения РЧТА у 43 пациентов с опухо-
лями костей [17]. До операции средняя оценка боле-
вого синдрома по ВАШ составила 8,21 балла, через 1, 
4, 12 и 24 нед после нее – 3,91; 3,67; 3,31 и 3,12 балла 
соответственно. J. Levy и соавт. проанализировали эф-
фективность РЧТА в качестве паллиативного лечения 
100 пациентов с метастазами в костях, сопровождаю-
щимися болевым синдромом. Авторы выявили сни-
жение среднего показателя интенсивности болевого 
синдрома – с 8,2 балла по ВАШ на исходном уровне 
до 3,5 балла через 6 мес после применения этой мето-
дики [18].

Помимо прочего, РЧТА позволяет на завершающем 
этапе выполнить ВП или ОП с целью предотвращения 
угрозы патологического перелома (УПП) в сегментах 
скелета, несущих осевую нагрузку [12, 16]. А.В. Бухаров 
проанализировал эффективность 46 РЧТА у 42 паци-
ентов, 10 из которых проведена также одномоментная 
ВП, а 22 – ОП [16]. Результаты исследования показали, 
что у 86 % больных отмечено уменьшение или полное 
купирование болевого синдрома уже в течение 1-й не-
дели после операции. 

N. Toyota и соавт. оценили результаты РЧТА  
с одномоментной ОП у 23 пациентов [19] и продемон-
стрировали снижение болевого синдрома в среднем  
с 6,3 балла до 2,4 балла по ВАШ у 100 % больных. При 
этом серьезных осложнений выявлено не было (у 1 па-
циента возникла внутримышечная гематома в зоне до-
ступа, у 1 – подкожная).

При анализе отечественной литературы не найде-
но значимого объема информации о результатах при-
менения РЧТА при остеоидной остеоме. Однако  
А.В. Бухаров отмечает, что у 5 пациентов с доброкаче-
ственными опухолями костей (у 2 – с остеоидной осте-
омой, у 1 – с миоперицитомой, у 1 – с костной кистой  
и у 1 – с энхондромой), которым выполнено это вмеша-
тельство, в сроки от 12 до 26 мес признаков рецидивиро-
вания заболевания не отмечено [14]. C.P. Cantwell и соавт. 
проанализировали клиническую эффективность РЧТА 
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у 11 больных [20] и выявили снижение интенсивности 
болевого синдрома с 7,7 до 4,8 балла по ВАШ уже  
ко 2-м суткам послеоперационного периода. При этом 
у всех пациентов в сроки наблюдения от 6 до 27 мес 
рецидивы не наблюдались. N.P. Mahajan и соавт. [22] 
и S. Kumar Duwal Shrestha и соавт. [22] описали по 
одному клиническому наблюдению применения РЧТА 
при остеоидной остеоме и показали высокую эффек-
тивность этого метода: за 1 год наблюдения рецидивы 
отмечены не были.

Результаты системного обзора S. Colonna и соавт. 
показывают, что РЧТА является эффективной и без-
опасной методикой, которую можно использовать как 
альтернативу традиционной ЛТ для лечения метастазов 
в костях без показаний к хирургическому вмешатель-
ству. Радиочастотная термоаблация имеет неоспоримое 
преимущество по сравнению с ЛТ в отношении конт-
роля над болью и местным рецидивированием опухо-
ли, однако, по мнению авторов, применение этой 
техники без проведения ОП или ВП увеличивает риск 
развития нестабильности пораженного сегмента, 
вплоть до возникновения ПП [23].

Техника выполнения. Вертебропластика, ОП  
и РЧТА выполняются чаще всего в кабинете компью-
терной томографии (КТ), реже – под контролем элек-
тронно-оптического преобразователя (ЭОП). С по-
мощью лучевых методов исследования размечаются 
горизонтальная и вертикальная оси зон доступа и опре-
деляется глубина нахождения очага деструкции с ана-
лизом траектории и последующим введением игл(ы).  
В случае применения РЧТА в зависимости от характера 
и локализации процесса определяются область, число 
фракций и время термического воздействия на пора-
женную зону. Инъекция костного цемента выполняется 
строго под КТ- или рентгеноскопическим контролем 
в промежуточную фазу полимеризации: поэтапно за-
полняется литическая полость кости с соблюдением 
времени полимеризации, указанного для каждого вида 
ПММА.

Показания и противопоказания применения методик. 
Показанием для проведения ВП и ОП в онкологии яв-
ляется наличие очагов литической или смешанной де-
струкции с УПП или состоявшимся ПП, что сопрово-
ждается, как правило, болевым синдромом, связанным 
с метастатическим или доброкачественным поражением 
тел позвонков, костей таза, крестца и грудины.

К противопоказаниям ВП и ОП относятся: 
• некорригируемые нарушения свертывающей систе-

мы крови; 
• тяжелые соматические нарушения, не позволяю-

щие провести операцию без риска для жизни;
• аллергическая реакция на контрастные препараты 

или ПММА;

• наличие компрессии элементов спинного мозга  
с неврологическим дефицитом (парапарезы, паре-
зы, плегии);

• острые инфекционные и воспалительные заболе-
вания.
Показания для проведения РЧТА:

• интенсивный болевой синдром, обусловленный 
опухолевым поражением костной ткани;

• нерезектабельные опухоли или отсутствие показа-
ний к обширному хирургическому лечению мета-
стазов (в том числе при наличии массивного экс-
траоссального мягкотканного компонента);

• расположение патологического очага на расстоя-
нии ≥1 см от магистральных сосудисто-нервных 
пучков или элементов спинного мозга;

• тяжелое общее состояние пациента, подразумева-
ющее высокие риски проведения инвазивных 
вмешательств в паллиативных целях [16]. 
Противопоказаниями к применению этой мето-

дики в дополнение к противопоказаниям для ВП и ОП 
являются:

• метастатическое поражение длинных костей  
без остеосинтеза;

• опухоли с протяженной деструкцией кортикаль-
ного слоя кости в сегментах скелета, несущих 
осевую нагрузку, не позволяющих адекватно вы-
полнить ВП или ОП;

• близкое расположение (<1 см) элементов спинно-
го мозга и крупных сосудисто-нервных стволов;

• глубокая степень парапареза (классы А и B  
по шкале Frankel) [13, 16].
Варианты доступов к пораженному сегменту. Топо-

графо-анатомическое обоснование доступов при вы-
полнении описываемых вмешательств подразумевает 
учет как антропометрических особенностей пациента 
(в том числе индивидуальной изменчивости и особен-
ностей локализации патологического очага). Доступ 
реализуется таким образом, чтобы не нивелировать 
позитивные эффекты от выполняемого вмешательства 
и минимизировать возможные риски развития ослож-
нений. При этом немаловажно, чтобы сосудисто-нерв-
ные структуры и другие жизненно важные органы не 
находились на траектории вводимой иглы. С этой точ-
ки зрения особое внимание следует уделять тщатель-
ному планированию доступов к пораженному сегмен-
ту позвоночника и выбору оптимального диаметра 
вертебральной иглы. Выделяют 4 варианта доступов 
к пораженному сегменту позвоночника: транспедику-
лярный, интеркостовертебральный, экстрапедикуляр-
ный и индивидуальный.

Транспедикулярный доступ реализуется непосред-
ственно через ножку дуги позвонка, т. е. подразумева-
ет, что ось вводимой иглы совпадает или приближена 
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к оси pedunculus arcus vertebrae. В связи с большой тол-
щиной ножек этот подход оптимален при вмешатель-
ствах на позвонках поясничного и нижнего грудного 
отделов (рис. 1).

Интеркостовертебральный доступ подразумевает 
введение иглы между ребром и поперечным отростком 
позвонка, когда игла, как бы скользя по задним отделам 
ребра, вводится в тело позвонка между основанием нож-
ки дуги и верхней реберной ямкой. Такой подход ис-
пользуют при очагах, расположенных в задних отделах 
тела позвонка, или при небольшой толщине ножки 
дуги (в основном на грудных позвонках) (рис. 2). 

Экстрапедикулярный доступ используют на по-
ясничном или нижнем грудном уровнях при эксцен-
тричном расположении патологического очага. Игла 
вводится напрямую в очаг, минуя ножку (рис. 3).

Использование индивидуального доступа может 
быть продиктовано клинической и анатомической си-
туацией. Его примером может служить доступ к очагу 
в теле вышележащего позвонка через ножку нижеле-
жащего позвонка (рис. 4).

Что касается доступов к очагам в костях таза, то их 
траектория напрямую зависит от локализации патологи-
ческого очага. Для очагов, затрагивающих крышу верт-
лужной впадины, наиболее предпочтительным является 
передний доступ (рис. 5). В зависимости от расположения 
очага в крыле подвздошной кости применяют как перед-
ний (рис. 6), так и задний (рис. 7) доступы. 

Рис. 1. Транспедикулярный доступ
Fig. 1. Transpedicular access

Рис. 2. Интеркостовертебральный доступ
Fig. 2. Intercostovertebral access

Рис. 3. Экстрапедикулярный доступ
Fig. 3. Extrapedicular access

Рис. 4. Доступ к литическому очагу тела позвонка ThI через ножку позвонка ThII
Fig. 4. Access to the lytic focus of the ThI vertebral body via the ThII vertebral peduncle
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Материалы и методы
За период с 2015 по 2023 г. в Российском науч- 

ном центре рентгенорадиологии 488 пациентам  
(331 (67,9 %) женщина и 157 (32,1 %) мужчин) в воз-
расте от 18 до 82 (медиана 54 года) лет выполнено  
716 интервенционных вмешательств: 585 (81,7 %) ВП, 
103 (14,4 %) ОП, 21 (2,9 %) РЧТА, 7 (1 %) комбиниро-
ванных вмешательств (РЧТА + ОП/ВП). Метастати-
ческое поражение наблюдалось у 449 больных, добро-
качественные опухоли – у 38 (у 31 – гемангиома,  
у 7 – остеоидная остеома), пограничное новообразо-
вание (гигантоклеточная опухоль) – у 1. Источником 
метастатического поражения были рак молочной железы 
(n = 253), почки (n = 43), легкого (n = 25), предстательной 
(n = 16), щитовидной (n = 14) желез, толстой кишки, 
матки, желудка, яичка и гортани (n = 98). Вмешатель-
ства проводились в основном под КТ-навигацией, еди-
ничные операции – под ЭОП-контролем. Средний объем 
заполнения очагов литической деструкции в ходе вы-
полнения описанных методов ставил от 40 до 95 %  
(в среднем 79,3 %). Многоуровневая ВП выполнена  
29 пациентам (всего 143 ВП – 4 и более позвонков) 
(табл. 1; см. клинический случай 1).

Большинство ВП (415 (71 %) случаев) и ОП  
(78 (76 %) случаев) выполнялось при УПП. Пациентам 
без признаков компрессии спинного мозга и наличия 
выраженного мягкотканного опухолевого компонента 
с ожидаемым ответом на специальное лечение (что 
являлось показаниями к выполнению малоинвазив-
ного вмешательства с целью стабилизации поражен-
ного сегмента скелета) при состоявшемся ПП прове-
дены 170 (29 %) ВП и 25 (24 %) ОП. 

Радиочастотную термоаблацию выполняли с по-
мощью аппаратов Covidien (в 2017–2018 гг.) и RITA 
1500Х (в 2021–2023 гг.). Временные интервалы РЧТА 
составили от 8 до 12 мин при температуре 60–95 °С  
в зависимости от объема, характера и локализации оча-
га поражения. От этих показателей зависели выбор 
доступа, протяженность рабочей поверхности электро-
да (10–30 мм), количество подведенных фракций (1–6) 
и объем вводимого костного цемента (0,8–30 мл). 

Оценка качества жизни пациентов, болевого синд-
рома, неврологического дефицита и функционального 
статуса до и после операции проводилась по ВАШ, шка-
лам ECOG, Watkins и Frankel.

Результаты
Вертебропластика шейного отдела позвоночника 

на уровнях СV–CVII выполнена 6 (1 %) пациентам. 
Объем введенного цемента составил от 0,8 до 1,4 мл, 
объем заполнения очага литической деструкции – 
50–90 %. На грудном отделе позвоночника выполнены 
322 (55 %) ВП. Средний объем введенного цемента 
составил 2,2 (1,2–4) мл, средний объем заполнения оча-
га литической деструкции – 85 (60–95) %. На пояснич-

Рис. 5. Доступ к патологическому очагу в крыше вертлужной 
впадины правой подвздошной кости
Fig. 5. Access to pathological focus in the roof of the acetabulum of 
the right iliac bone

Рис. 6. Передний доступ к патологическому очагу в крыле правой 
подвздошной кости
Fig. 6. Anterior access to pathological focus in the wing of the right 
iliac bone

Рис. 7. Задний доступ к патологическому очагу в крыле правой 
подвздошной кости
Fig. 7. Posterior access to the pathological focus in the wing of the 
right iliac bone
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ном отделе проведены 248 (42,5 %) ВП. Средний объем 
введенного цемента составил 3,3 (1,5–5) мл, средний 
объем заполнения очага литической деструкции – 
81 (40–95) %. На крестцовом отделе (на уровнях SI–
SIII) выполнены 9 (1,5 %) ВП. Средний объем введен-

ного цемента составил 3,5 (0,8–7) мл, средний объем 
заполнения очага литической деструкции –  
82 (70–90) %. 

В 269 (46 %) из 585 ВП целостность передней  
и задней замыкательных пластин была сохранена 
(группа 1). Нарушение целостности задней замыка-
тельной пластины выявлена в 204 (34,9 %) случаях 
(группа 2), передней – в 62 (10,7 %) (группа 3), перед-
ней + задней – в 50 (8,4 %) (группа 4). У пациентов  
с интракорпоральной локализацией метастатического 
очага или гемангиомы без нарушения замыкательных 
пластин тела позвонка ПММА вводили на начальном 
этапе полимеризации (2–3-я минута) при температуре 
окружающей среды 22–24 °С, в то время как больным 
с нарушением замыкательных пластин – на более позд-
нем этапе полимеризации (3,5–4,5-я минута), когда 
костный цемент при визуальном контроле приобретал 
муссообразную консистенцию (т. е. его текучесть уже 
была невысока), что позволяло контролировать вве-
дение ПММА, не опасаясь его растекания и выхода  
в позвоночный канал и мягкие ткани (рис. 8). 

Отсутствие фрагментов передней и/или задней за-
мыкательных пластин тел позвонков не является про-
тивопоказанием для выполнения ВП при соблюдении 

Таблица 1. Варианты многоуровневой вертебропластики

Table 1. Multilevel Vertebroplasty Options

Количество позвонков, подвергнутых 
вертебропластике, n 

Number of vertebrae subjected  
to vertebroplasty, n

Число 
пациентов, n 

Number  
of patients, n

4 18

5 4

6 3

7 1

8 2

10 1

Рис. 8. Аксиальные томограммы пациентов c различной сохранностью кортикальной пластины тела позвонка: а – с сохранением 
замыкательных пластинок (группа 1); б – с наличием деструкции задней замыкательной пластинки (группа 2); в – с наличием де-
струкции передней (боковой) замыкательной пластинки (группа 3); г – с наличием комбинированной деструкции задней и передней 
замыкательных пластин (группа 4)
Fig. 8. Axial tomograms of patients with different preservation of the vertebral body cortical plate: а – with preservation of the closure plates 
(group 1); б – with presence of destruction of the rear closing plate (group 2); в – with presence of destruction of the front (side) closure plate 
(group 3); г – with presence of combined destruction of the rear and front closing plates (group 4)

а

в

б

г
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правил введения ППМА. В группе 1 осложнения воз-
никли в 0,3 % случаев, в группе 2 – в 6,9 %, в группе 3 –  
в 1 %, в группе 4 – в 3,4 %. Проведение ВП позволило 
снизить выраженность болевого синдрома (по ВАШ): 
в группе 1 у 82 % пациентов, в группе 2 – у 92 %,  
в группе 3 – у 90 %, в группе 4 – у 88 %, а также улуч-
шить функциональный статус (по шкалам ECOG  
и Watkins) в 1 группе у 94 % больных, в группе 2 –  
у 79 %, в группе 3 – у 92 %, в группе 4 – у 80 %. После 
этого вмешательства у пациентов групп 2 и 4 (n = 254) 
улучшился неврологический статус (по шкале Frankel) –  
c класса D (n = 70) до класса Е (у 47 (67 %) из 70 паци-
ентов).

Многоуровневая ВП выполнена 29 пациентам (все-
го 143 ВП). При этом в 95 % случаев удалось поэтапно 
снизить интенсивность болевого синдрома (по ВАШ 
и шкале Watkins) за счет стабилизации пораженных 
сегментов позвоночника, в 88 % случаев значимо улуч-
шить функциональный статус по ECOG и продолжить 
проведение системного лекарственного лечения  
в адекватном объеме (см. клинический случай 1). Кли-
нически значимых осложнений в этой группе больных 
не наблюдалось.

Клинический случай 1
Пациентка П., 46 лет, диагноз: рак левой молочной 

железы T3N2M1, метастазы в плевре, костях. Метаста-
тический плеврит слева. Положительная экспрессия ре-
цепторов эстрогена (ER+) и прогестерона (PR+), экспрес-
сия рецептора эпидермального фактора роста 2-го типа 
(ErbB2) – 2+, Ki-67 – 30 %. С апреля по сентябрь 2016 г. 
пациентка получала системную лекарственную терапию 
(химиотерапия по схеме AC + бисфосфонаты) на базе 
Российского научного центра рентгенорадиологии.  

На момент первого обращения (апрель 2016 г.) больная 
постоянно находилась в лежачем положении, отмечала 
интенсивный болевой синдром в грудопоясничном отделе 
позвоночника в течение 4 недель (оценка по ВАШ –  
7 баллов, по шкале Watkins – 10 баллов, по шкале ECOG –  
4 балла), тактильная чувствительность нижних конеч-
ностей и функция тазовых органов сохранены, ограниче-
ние амплитуды движений нижних конечностей в связи  
с выраженным болевым синдромом. 

С 18.05.2016 по 31.08.2016 на базе отделения онко-
логической ортопедии Российского научного центра 
рентгенорадиологии выполнена серия вмешательств 
между курсами химиотерапии в объеме ВП 10 позвонков: 
ThIV, ThVII, ThIX, ThX, ThXII, LI, LII, LIII, LIV и LV 
(рис. 9). 

На фоне проведенных вмешательств отмечалась 
ступенчатая положительная динамика. После заверша-
ющего этапа ВП констатированы значительное снижение 
интенсивности болевого синдрома (оценка по ВАШ –  
2 балла, по шкале Watkins – 5 баллов) и расширение дви-
гательного режима (оценка по шкале ECOG – 2 балла). 
Пациентка вертикализирована после 4 этапов ВП в гру-
допоясничном корсете с помощью ходунков. После про-
ведения последнего этапа лечения она могла самостоя-
тельно передвигаться без средств дополнительной опоры. 
С октября 2016 г. по 2020 г. пациентка получала тар-
гетную и гормональную терапию, а также терапию 
бисфосфонатами. Несмотря на прогрессирование основ-
ного заболевания в виде дальнейшего метастатического 
поражения внутренних органов, отмечена положитель-
ная динамика в виде нарастания остеосклероза пора-
женных сегментов костей. Проведенное лечение позво-
лило добиться вертикализации и активизации 
пациентки, отказаться от системного применения 
анальгетических средств, что обеспечило значительное 
улучшение качества жизни, функционального статуса 
и продолжение специального лечения. Через 48 мес паци-
ентка выбыла из-под наблюдения.

В 89 из 103 случаев ОП выполнена в связи с по-
ражением подвздошной кости (области крыши верт-
лужной впадины – 50 случаев, крестцово-подвздош-
ного сочленения – 34 случая, крыльев подвздошных 
костей – 5 случаев), в 9 – в связи с поражением груди-
ны, по 1 случаю – в связи с поражением лонной, пя-
точной, плечевой, бедренной и большеберцовой ко-
стей. Объем введенного цемента зависел от размеров 
очага литической деструкции и составил в среднем  
8 (3–30) мл, средний объем заполнения очагов лити-
ческой деструкции – 82 % (табл. 2).

В 7 случаях (у 3 пациентов с поражением подвздош-
ной кости, у 2 – с поражением тел позвонков (ThIX, 
ThXII), у 1 – с поражением лонной кости, у 1 – с пора-
жением лопатки) выполнены РЧТА + ВП/ОП. Сред-
ний объем введенного цемента составил 2,5 (0,7–3,5) мл, 
средний объем заполнения очага литической деструк-

Рис. 9. Вариант многоуровневой вертебропластики 10 позвонков
Fig. 9. Variant of multilevel vertebroplasty of 10 vertebrae
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ции – 78 (70–90) %. Средний объем введенного 
 цемента при ВП и ОП в зависимости от локализации 
поражения представлен в табл. 2.

Осложнение после ВП – интерпозиция костного 
цемента в мягкие ткани или позвоночный канал – на-
блюдалось у 68 (11,6 %) больных. Клинически прояв-
ляемые осложнения возникли только в 18 (2,6 %) слу-
чаях и были купированы с помощью консервативных 
мероприятий. У 1 пациента из 4-й группы, которому 
по поводу метастазов меланомы кожи в костях (с вы-

раженным болевым синдромом на уровне поражения) 
выполнена ВП позвонка LIV, в связи с интерпозицией 
ПММА в позвоночный канал с компрессией спинного 
мозга и развитием корешкового синдрома на уровне LIV 
потребовалась декомпрессивно-стабилизирующая опе-
рация (рис. 10). На 4-е сутки после хирургического 
вмешательства больной активизирован, у него практи-
чески купирован болевой синдром (оценка по ВАШ  
до операции – 7 баллов, после нее – 2 балла), восста-
новлен объем движений и тактильной чувствитель-

Таблица 2. Средний объем введенного цемента при вертебро- и остеопластике в зависимости от локализации поражения

Table 2. Mean volume of injected cement during vertebro- and osteoplasty, depending on the lesion location 

Отдел 
Region

Локализация поражения 
Lesion localization

Число операций, n
(n = 688) 

Number of operations, n 
(n = 688)

Средний объем 
цемента, мл 
Mean volume  
of cement, mL

Объем 
заполнения, % 

Filling  
volume, %

Шейный (n = 6) 
Cervical (n = 6)

Позвонки CV–CVII  
CV–CVII vertebrae 6 1,2 80

Грудной (n = 322)  
Thoracic (n = 322)

Позвонки ThI–IV  
ThI–IV vertebrae 37 1,6 88

Позвонки ThV–VIII  
ThV–VIII vertebrae 115 2,2 82

Позвонки ThIX–XII  
ThIX–XII vertebrae 170 2,8 85

Поясничный (n = 248) 
Lumbar (n = 248)

Позвонки LI–LV 
LI–LV vertebrae 248 3,3 82

Крестцовый (n = 9) 
Sacral (n = 9)

Позвонки SI–SIII 
SI–SIII vertebrae 9 3,5 82

Подвздошная кость (n = 89) 
Iliac bone (n = 89)

Крыша вертлужной 
впадины  

Acetabulum roof
50 8 77

Крестцово-подвздош-
ное сочленение  
Sacroiliac joint

34 7 83

Крыло  
Wing 5 5 81

Грудина  
Breast 9 14 80

Большеберцовая кость  
Tibia 1 30 90

Пяточная кость  
Calcaneus 1 10 70

Лонная кость  
Pubic bone 1 1,5 90

Бедренная кость  
Femur 1 6,5 80

Плечевая кость  
Humerus 1 7 90
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ности нижних конечностей (оценка по шкале Watkins 
до операции – 10 баллов, после нее – 5 баллов,  
по шкале Frankel: до операции – класс D, после нее – 
класс E; по шкале ECOG: до операции – 4 балла, после 
нее – 3 балла).

Проанализирован статус пациентов, которым вы-
полнены ОП и ВП по ВАШ и шкалам Watkins и ECOG 
до и после операций. Средняя оценка на момент вы-
писки (через 48–72 ч) после ОП и ВП по ВАШ соста-
вила 5,8 (2–10) и 5,1 (1–9) балла соответственно, по 
шкале Watkins – 7,2 (5–11) и 7,1 (4–11) балла соответ-
ственно, по шкале ECOG – 2,5 (1–4) и 2,1 (1–4) балла 
соответственно. Через 3 мес после операции у пациен-
тов, получивших пособия в объемах ВП и ОП, средние 
оценки по ВАШ, шкалам Watkins и ECOG составили 
3,2 (1–9); 5,7 (4–9) и 1,5 (1–3) балла соответственно. 
Положительная динамика отмечалась за счет механи-
ческой стабилизации пораженного сегмента, нарас-
тания остеосклероза на фоне специального лекарствен-
ного лечения и остеомодулирующей терапии. Сроки 
наблюдения за пациентами после ВП составили  
от 1 до 107 мес, после ОП – от 1 до 108 мес.

У всех 20 больных с метастатическим поражением 
костей, подвергнутых РЧТА, через 3 мес после операции 
зафиксировано снижение интенсивности болевого син-
дрома – в среднем с 5,9 до 1,7 балла по ВАШ. Отмечено 
также улучшение общего состояния пациентов –  
с 2,3 до 1,5 балла по шкале ECOG. В ходе оценки со-
стояния больных по шкале Watkins также выявлен кли-
нически значимый эффект РЧТА в виде снижения 
потребности в применении анальгетиков и улучшения 
функционального статуса с 7,4 до 3,3 балла (см. кли-
нический пример 2). Сроки наблюдения составили  
от 2 до 87 мес.

Клинический случай 2
Пациентка О., 47 лет, с раком внепеченочных желч-

ных протоков T3N0M0, IIIA стадия (2018), метаста-
тическое поражение скелета (2020), находилась на ста-
ционарном лечении в Российском научном центре 
рентгенорадиологии. Из анамнеза: в апреле 2018 г. вы-
полнены робот-ассистированная правосторонняя геми-
гепатэктомия, резекция внепеченочных желчных про-
токов, краевая резекция бифуркации воротной вены  
с формированием гепатикоеюноанастомоза по Ру. Затем 
больная получала химиотерапию. В сентябре–октябре 
2020 г. она отметила появление и нарастание болевого 
синдрома в проекции правой подвздошной кости.

По данным позитронной эмиссионной томографии, 
совмещенной с КТ (ПЭТ/КТ), и КТ всего тела от 
26.10.2020 выявлены множественные очаги деструкции 
различных сегментов скелета, в том числе очаг в правой 
подвздошной кости с наличием метаболически активно-
го мягкотканного компонента размерами 71 × 50 × 91 мм. 
В ноябре 2020 г. проведена стереотаксическая ЛТ на эту 
область в суммарной очаговой дозе 24 Гр с последующей 
терапией бисфосфонатами. До февраля 2021 г. проведены 
3 курса химиотерапии по схеме СарОх. По данным кон-
трольной ПЭТ/КТ отмечены дальнейшее прогрессирова-
ние висцеральных и костных метастазов, литический 
очаг крыла правой подвздошной кости с переходом на 
тело и выраженным экстраоссальным компонентом раз-
мерами 84 × 73 × 95 мм (рис. 11).

Оценка по шкале ВАШ – 10 баллов. Пациентка полу-
чала трамадол в дозе 100 мг до 3–4 раз в сутки. Радио-
частотная термоаблация новообразования подвздошной 
кости справа двумя фракциями по 8 мин при 80 °С с про-
тяженностью рабочей поверхности 30 мм выполнена 
19.04.2021 (рис. 12).

Рис. 10. Результаты исследований пациента Ш., 39 лет, с метастазами меланомы кожи в кости: а – компьютерная томограмма (КТ) 
позвонка LIV до вертебропластики; б – КТ после вертебропластики (интерпозиция полиметилметакрилата в позвоночный канал); 
в – КТ после декомпрессивно-стабилизирующей операции; г – 3D-реконструкция позвоночника на уровне вмешательства
Fig. 10. Patient Sh., 39 years old, with bone metastases of skin melanoma: а – computed tomogram (CT) of the LIV vertebra before vertebroplasty; 
б – CT after vertebroplasty (interposition of polymethyl methacrylate into the spinal canal); в – CT after decompression-stabilizing operation;  
г – 3D reconstruction of the spine at the intervention level

а б в г
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На фоне проведенного лечения уже к моменту вы-
писки (4-е сутки после операции) достигнуто снижение 
интенсивности болевого синдрома с 10 до 5 баллов  
по ВАШ и с 11 до 6 баллов по шкале Watkins, позволившее 
пациентке более 50 % дневного времени проводить вне 
постели (оценка по шкале ECOG до операции – 3 балла, 
после нее – 2 балла) и отказаться от приема наркоти-
ческих анальгетиков. Остаточный болевой синдром ку-
пировался приемом нестероидных противовоспалитель-
ных средств до 2–3 раз в сутки. Через 3 и 6 мес после 
операции достигнуто снижение интенсивности болево-
го синдрома до 2 баллов по ВАШ (полный отказ от приема 

анальгетиков), функциональный статус оставался удов-
летворительным.

Пациентка умерла через 8 мес от прогрессирования 
заболевания.

В 7 случаях РЧТА завершено выполнением ОП/ВП. 
На фоне сочетанного вмешательства через 3 мес от-
мечены снижение интенсивности болевого синдрома 
(с 6,4 до 1,5 балла по ВАШ), повышение активности  
и качества жизни (с 2,5 до 1,3 балла по шкале ECOG), 
а также функционального статуса пациентов (с 7,7  
до 3 баллов по шкале Watkins). Осложнений не отмече-
но. Средний объем введенного цемента в ходе ВП и ОП, 
дополнивших радиочастотную РЧТА, в зависимости  
от локализации поражения представлен в табл. 3. 

У 7 пациентов с остеоидной остеомой с локализа-
цией процесса в длинных костях (большеберцовой, 
плечевой, бедренной и плюсневой) и у 1 – в пяточной 
кости методом радикального лечения являлась РЧТА, 
которая выполнялась при температуре 70 °С в течение 
4 мин одной фракцией; протяженность рабочей по-
верхности электрода – 1 см, что объясняется необхо-
димостью приложения максимального воздействия 
непосредственно к ядру опухоли. Через 48 ч после 
операции у всех больных отмечено снижение интен-
сивности болевого синдрома с 4,6 до 1,6 балла, через 
3 мес – до 0,3 балла по ВАШ. Также наблюдалось улуч-
шение функционального статуса по шкалам Watkins 
и ECOG через 48 ч после РЧТА с 5,6 до 2,4 балла 

Рис. 11. Компьютерные томограммы подвздошной кости пациентки О.: поражение подвздошной кости
Fig. 11. Computed tomograms of the iliac bone of patient O.: iliac bone lesion

Рис. 12. Контрольные томограммы положения электрода (сле-
ва – фракция 1, справа – фракция 2)
Fig. 12. Control tomograms of electrode position (left – fraction 1, 
right – fraction 2)
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и с 1,4 до 0,6 балла и через 3 мес – до 0 и 0,3 балла 
 соответственно. Осложнений не отмечено. Сроки на-
блюдения за пациентами с остеоидной остеомой со-
ставили от 16 до 69 мес.

Результаты применения РЧТА у пациента с гиган-
токлеточной опухолью крестца, получившего 48 вве-
дений деносумаба и радикальное хирургическое лече-
ние (в объеме сакрумэктомии), которое привело бы  
к глубокой инвалидизации в связи с возникновением 
неврологических нарушений нижних конечностей  
и функции тазовых органов, продемонстрировали вре-
менный эффект от операции. Так, на фоне лечения 
удалось снизить интенсивность болевого синдрома  
к моменту выписки с 10 до 3 баллов по ВАШ, что по-
зволило больному отказаться от приема наркотических 
анальгетиков и повысить уровень повседневной актив-

ности (с 3 до 2 баллов по шкале ECOG). При этом 
наблюдалось частичное восстановление контроля над 
функцией тазовых органов в виде способности удер-
живать мочу. При выписке пациенту рекомендованы 
селективная эмболизация сосудов, питающих опухоль, 
и протонная терапия. Несмотря на ранние положи-
тельные тенденции, на 3-м месяце наблюдения от-
мечены нарастание болевого синдрома (до 5 баллов  
по ВАШ) и рецидив компрессионно-корешкового син-
дрома. Далее больной выбыл из-под наблюдения.

Заключение
Результаты исследования демонстрируют, что ин-

тервенционные методы оказывают сильное анальге-
тическое действие у пациентов с метастазами в костях, 
позволяют стабилизировать пораженный сегмент ске-

Таблица 3. Средний объем введенного цемента в ходе вертебро- и остеопластик, дополнивших радиочастотную термоаблацию,  
в зависимости от локализации поражения

Table 3. Mean volume of injected cement during vertebro- and osteoplastics that supplemented radiofrequency thermoablation, depending on lesion 
localization

Локализация поражения  
Lesion localization

Число пациентов
(n = 28 – 21 + 7*), n  

Number of patients 
(n = 28 – 21 + 7*), n

Объем цемента, мл 
Cement volume, mL

Объем заполнения, % 
Filling volume, %

Тело позвонка ThIX 
ThIX vertebral body 1 1,5 90

Тело позвонка LIV 
Vertebral body LIV 1 2.3 85

Позвонки SI–SIII 
SI–SIII vertebrae 7 – –

Крестцово-подвздошное сочленение 
Sacroiliac joint 6 (4 + 2*) 5,5 82

Гребень подвздошной кости  
Iliac crest 2 (1 + 1*) 3,5 85

Ребро 
Edge 1 – –

Большеберцовая кость 
Tibia 1 – –

Пяточная кость 
Calcaneus 1 – –

Лонная кость 
Pubic bone 1 2,5 95

Бедренная кость 
Femur 3 – –

Плечевая кость 
Humerus 1 – –

Плюсневая кость 
Metatarsal bone 1 – –

Лопатка 
Scapula 1 2,5 90

*Радиочастотная термоаблация + остеопластика. 
*Radiofrequency thermoablation + osteoplasty.
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лета (ВП и ОП) и значительно улучшить функциональ-
ный статус и двигательную активность, в связи  
с чем занимают важное место в процессе комплексно-
го лечения этих больных. Применение РЧТА способ-
ствует снижению болевого синдрома, достижению 
радикального характера лечения пациентов с остеоид-
ной остеомой, что делает этот метод «золотым стан-
дартом» терапии метастазов в костях.

Вертебропластика, ОП и РЧТА как малоинвазив-
ные методики демонстрируют высокую эффективность 
при метастатическом поражении костей, позволяют 
снизить интенсивность болевого синдрома по ВАШ 
(вплоть до полного его купирования), стабилизировать 
пораженный сегмент скелета, значительно улучшить 
функциональный статус по шкалам ECOG и Watkins 
и, как следствие, качество жизни. 

Отсутствие фрагментов передней и/или задней за-
мыкательных пластин тел позвонков не является проти-
вопоказанием для выполнения ВП при соблюдении по-
казаний и правил введения ПММА. Так, осложнения  
у таких пациентов наблюдались в 0,3–6,9 % случаев, бы-
ли клинически незначимыми, за исключением 1 случая, 
в котором потребовалось выполнение декомпрессивной 
ламинэктомии. У всех больных с поражением позвонков 

независимо от наличия или отсутствия разрушения за-
мыкательных пластин ВП позволяет адекватно снизить 
болевой синдром по ВАШ, улучшить функциональный 
статус по шкалам ECOG и Watkins и неврологический 
статус у больных с деструкцией задней замыкательной 
пластины (группы 2 и 4) по шкале Frankel.

Диффузный болевой синдром при многоуровневом 
метастатическом поражении позвоночника не являет-
ся противопоказанием к ВП. Данная операция в этой 
группе больных позволяет значительно улучшить ка-
чество жизни и функциональный статус пациентов, 
снизить интенсивность и периодичность возникнове-
ния болевого синдрома, а также продолжить адекват-
ное специальное лечение с ожидаемым ответом.

Применение РЧТА у больных с метастатическим 
поражением костей через 3 мес после операции позво-
лило добиться снижения интенсивности болевого син-
дрома и улучшения общего состояния пациентов (по-
вышения повседневной активности). В связи с высокой 
эффективностью РЧТА применение этого метода при 
остеоидной остеоме оправданно. У всех 7 пациентов 
с метастатическим поражением костей в течение всего 
периода наблюдения (в срок от 10 до 36 мес) проявлений 
заболевания не отмечено.
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С целью анализа общей выживаемости пациентов, среднесрочных и отдаленных результатов, структуры осложнений 
в группе пациентов после эндопротезирования при саркомах мягких тканей, врастающих в кость, оценены резуль-
таты лечения 19 пациентов, которым в период с мая 2004 г. по ноябрь 2021 г. выполнены 24 первичных  
и повторных оперативных вмешательства. Средний период наблюдения составил 132,5 мес. Средний возраст на момент 
эндопротезирования – 47,7 ± 15,3 года. Показано, что бессобытийная выживаемость прооперированных пациентов 
через 3 года составила 61,5 ± 11,5 %, через 5 лет – 54,7 ± 12,1 % и оставалась на том же уровне через 10 лет. Средний 
срок до появления рецидива опухоли составил 11 мес, до выявления метастатического поражения легких – 96 мес, 
а рецидив и метастазы выявлялись в среднем через 2 мес. Общая выживаемость пациентов с саркомами мягких 
тканей через 3 года составила 93,3 ± 6,4 %, через 5 лет – 80,0 ± 10,3 % и через 10 лет – 65,5 ± 12,6 %. Во всей груп-
пе пациентов прогрессирование заболевания наблюдалось в 42,1 % случаев, рецидив опухоли – в 31,6 %, метастазы 
(в легких) – в 5,3 %, рецидив заболевания и метастазы – в 5,3 %. Данные свидетельствуют о том, что эндопротези-
рование как компонент комбинированного органосохраняющего лечения пациентов с саркомами мягких тканей  
с врастанием в кость является эффективным методом лечения, несмотря на определенные риски развития рециди-
ва заболевания, прогрессирования и осложнений. Таким образом, несмотря на то что пациенты с саркомами мягких 
тканей с поражением кости относятся к группе пациентов с агрессивным течением заболевания, для которых ха-
рактерно прогрессирование заболевания в виде местного рецидива или метастатического поражения легких, вы-
полнение эндопротезирования как компонента органосохраняющего лечения не оказывает отрицательного влияния 
на онкологические результаты лечения, повышая качество жизни пациентов.

Ключевые слова: саркомы мягких тканей, органосохраняющее лечение, эндопротезирование, осложнения эндо-
протезирования
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ROLE OF RADICAL SURGICAL TREATMENT IN PATIENTS WITH SOFT TISSUE SARCOMAS INVADING 
BONE

N.S. Petrochenko, A.V. Sokolovsky, V.A. Sokolovsky, E.I. Gribkova, O.G. Spirina, A.V. Fedorova, A.K. Valiev
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C o n t a c t s : Nikolay Sergeevich Petrochenko petrochenko_nikolayy@rambler.ru

To analyze the overall survival, mid-term, and long-term outcomes, as well as the complication structure in a group of patients 
after endoprosthetic replacement for soft tissue sarcomas infiltrating bone, the treatment results of 19 patients who underwent 
24 primary and repeated surgeries from May 2004 to November 2021 were analyzed. The average follow-up period was 
132.5 months. The average age at the time of endoprosthetic replacement was 47.7 ± 15.3 years. It was shown that  
the event-free survival of the operated patients after 3 years was 61.5 ± 11.5 %, after 5 years – 54.7 % ± 12.1 %,  
and remained at the same level after 10 years. The average time to tumor recurrence was 11 months, lung metastasis 
occurred at 96 months, and both recurrence and metastases were detected on average within 2 months. The overall survival 
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of patients with soft tissue sarcomas through 3 years was 93.3 ± 6.4 %, through 5 years – 80.0 ± 10.3 %, and through  
10 years – 65.5 ± 12.6 %. Across the entire group of respondents, disease progression was observed in 42.1 % of cases, 
tumor recurrence in 31.6 %; metastases (to the lungs) in 5.3 %; recurrence of the disease and metastases in 5.3 %. 
These data indicate that endoprosthetic replacement as a component of combined organ-preserving treatment  
for patients with soft tissue sarcomas infiltrating bone is an effective treatment method for improving the quality  
of life of patients, despite certain risks of disease recurrence, metastasis, and complications.
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Введение
Саркомы мягких тканей (СМТ) представляют со-

бой обширную группу злокачественных новообразо-
ваний, развивающихся из соединительной ткани [1–3]. 
В отличие от других видов злокачественных опухолей, 
которые поражают конкретные органы, СМТ встреча-
ются в любых частях тела и органах: в конечностях (50 % 
всех опухолей), туловище (40 %), голове и шее (10 %), 
реже – в желудочно-кишечном тракте [4–6]. Саркомы 
мягких тканей характеризуются быстрым ростом, 
склонностью к раннему метастазированию и риском 
рецидива даже после радикального хирургического 
вмешательства [6]. Кроме прямого инвазивного роста 
в костные структуры, особое внимание в контексте 
СМТ следует уделить наличию скип-метастазов – оча-
гов метастатической опухоли, которые находятся в той 
же конечности, что и первичная опухоль, но отделены 
от нее нормальной тканью [7]. Присутствие скип-
метастазов может указывать на более агрессивное те-
чение болезни и требует расширенной резекции  
и интенсификации системного лечения [8]. 

Основным методом является комбинированное 
лечение, в котором хирургический метод играет веду-
щую роль [9]. Прогресс в развитии лекарственного 
лечения и современные радиологические методы по-
зволили увеличить общую выживаемость пациентов 
[10–12]. Органосохраняющие операции при злокаче-
ственных новообразованиях скелета начали активно 
применяться с 1960–70-х годов, что связано с измене-
нием тактики лечения основного онкологического 
заболевания и, как следствие этого, улучшением по-
казателей выживаемости пациентов [13, 14]. Органо-
сохраняющие операции в настоящее время остаются 
наиболее распространенным методом хирургического 
вмешательства в сравнении с ампутациями [15, 16]. 
Если раньше ампутации у больных СМТ выполнялись 
каждому 3-му пациенту, то в последние 10 лет ампута-
ции проводятся только в 5–15 % случаев [16]. 

Достигнутые за последние годы успехи в химио-
терапии СМТ, совершенствование хирургической тех-

ники и внедрение в онкоортопедию новейших техно-
логий позволили значительно расширить показания  
к органосохраняющим операциям [2, 16]. Анализ дан-
ных о 302 больных с первичными СМТ конечностей 
показал, что органосохраняющие операции выполня-
ются в 77,8 %, в то время как ампутации – в 22,2 % слу-
чаев. Пятилетняя выживаемость при органосохраняю-
щих операциях составила 63,4 %, а при ампутациях 
конечностей, которые выполнялись при менее благо-
приятных факторах, – 34,3 % (р <0,05). С учетом важ-
ности разработки вопросов, касающихся выживаемости  
и качества жизни пациентов, прооперированных в свя-
зи с наличием СМТ с врастанием в кость, было про-
ведено ретроспективное исследование.

Цель исследования – анализ общей выживаемости 
пациентов, среднесрочных и отдаленных результатов, 
структуры осложнений в группе пациентов после эн-
допротезирования при СМТ с врастанием в кость.

Материалы и методы
Ретроспективно проанализированы результаты 

лечения 19 пациентов, которым в период с мая 2004 г. 
по ноябрь 2021 г. выполнены 19 первичных и 5 по-
вторных оперативных вмешательств с эндопротезиро-
ванием при СМТ, врастающих в кость. Средний пери-
од наблюдения составил 132,5 мес. Средний возраст 
на момент эндопротезирования – 47,7 ± 15,2 года. 
Распределение по полу: 9 (47,4 %) мужчин и 10 (52,6 %) 
женщин. С 1992 по 2023 г. было проведено 24 операции, 
из них: первичное эндопротезирование – у 19 (79,2 %), 
повторное эндопротезирование – у 5 (20,8 %) пациен-
тов. Структура первичного и повторного эндопроте-
зирований при СМТ представлена в табл. 1.

Эндопротезирование при СМТ в общей группе 
пациентов после эндопротезирования различных ло-
кализаций статистически различалось (p = 0,01 %), 
повторные операции встречались значимо чаще при 
дистальном поражении бедренной кости. Для опера-
ций по эндопротезированию крупных суставов при 
СМТ с поражением костей характерно удаление боль-
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шего объема скелетных мышц, чем при аналогичных 
операциях при костных опухолях. Соответственно, 
наблюдается ослабевание мышечного каркаса, что 
приводит к большей нагрузке эндопротезов и больше-
му риску возникновения нестабильности в послеопе-
рационном периоде.

Нозологическая структура опухолей мягких тканей 
с врастанием в кость в исследовательской группе от-
ражена на рис. 1.

При наличии инвазии СМТ в кость проводились 
ампутации конечности или резекция кости с рекон-
струкцией дефекта (при сохранении магистрального 
сосудисто-нервного пучка, возможности укрытия мяг-
котканного дефекта). Эндопротезирование осущест-
влялось с индивидуализацией подбора имплантата  
в зависимости от пораженного опухолью отдела ске-
лета (эндопротез собирался непосредственно во время 
операции) и персонификации имплантата при рекон-

Таблица 1. Структура первичного и повторного эндопротезирований при саркомах мягких тканей

Table 1. Structure of primary and repeated arthroplasty in case of soft tissue sarcomas

Локализация  
Location

Первичные операции (n = 19) 
Primary surgery (n = 19)

Повторные операции (n = 19) 
Repeated surgery (n = 19)

n % n %

Нижняя треть бедренной кости  
Lower third of the femur 7 36,8 5 26,3

Нижняя треть плечевой кости  
Lower third of the humerus 4 21,1 0 –

Верхняя треть большеберцовой кости  
Upper third of the tibia 3 15,7 0 –

Верхняя треть бедренной кости  
Upper third of the femur 2 10,5 0 –

Нижняя треть большеберцовой кости  
Lower third of the tibia 1 5,3 0 –

Нижняя треть плечевой кости  
Lower third of the humerus 1 5,3 0 –

Нижняя треть бедренной кости + верхняя треть 
большеберцовой кости  
Lower third of the femur + upper third of the tibia

1 5,3 0 –

Рис. 1. Нозологическая структура опухолей мягких тканей с врастанием в кость в исследовательской группе, n
Fig. 1. Nosological structure of soft tissue tumors with bone ingrowth in the study group, n

Синовиальная саркома / Synovial sarcoma

Злокачественная шваннома / Malignant schwannoma

Миксофибросаркома / Myxofibrosarcoma

Липосаркома / Liposarcoma

Лейомиосаркома / Leiomyosarcoma

Плеоморфная саркома / Pleomorphic sarcoma

Рабдомиосаркома / Rhabdomyosarcoma

Эпителиальная эндосаркома / Epithelial endosarcoma

Агрессивный фиброматоз / Aggressive fibromatosis
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струкции пострезекционных дефектов редких локали-
заций опухоли (эндопротез изготавливается на заказ  
с использованием аддитивных 3D-технологий). 

На рис. 2 представлено распределение типов эн-
допротезов, используемых при лечении СМТ, по кате-
гориям модульных и индивидуально изготовленных 
(custom-made) протезов. Итоговая доля использования 
модульных протезов составляет 29,2 %, индивидуаль-
но изготовленных протезов – 70,8 %. Индивидуально 
изготовленные протезы использовались значительно 
чаще (70,8 %), чем модульные (29,2 %), при эндопро-
тезировании суставов у пациентов с СМТ. Предпочте-
ние использования индивидуально изготовленных 
протезов в клинической практике связано с их большей 
адаптируемостью к анатомическим особенностям па-
циентов и потенциально более высоким уровнем функ-
циональных и косметических результатов.

В раннем послеоперационном периоде стратегия 
восстановительного лечения разрабатывалась инди-
видуально для каждого пациента. При разработке про-
грамм восстановления пациентов учитывали тяжесть 
состояния и объем проведенного хирургического ле-
чения для достижения полного или частичного вос-
становления функционального потенциала. 

Статистическая обработка результатов. Использо-
валась программа SPSS 20. Для сравнения долей кате-
гориальных переменных, таких как процент случаев  
с рецидивом, ампутацией и процент умерших, при-
менялся χ2-тест. Для пациентов, чьи данные цензури-
рованы (т. е. они были живы на момент последнего 
наблюдения), общая выживаемость рассчитывалась 
как время от начала наблюдения до даты последнего 
наблюдения. Пропорция смертей (P(Death)) рассчи-
тывалась как отношение числа смертей к числу паци-
ентов, подверженных риску. 

Клинический случай
Пациент Щ., 1977 года рождения. Диагноз: синови-

альная СМТ левого бедра с врастанием в дистальный 
метадиафиз левой бедренной кости рG3 (T2bN0M0,  
IIB стадия). Состояние после комбинированного лечения  
в 2009 г. Состояние после реэндопротезирования левого 
коленного сустава в 2013, 2018, 2022 гг. 

Анамнез. Со слов пациента, зимой 2009 г. его начал 
беспокоить дискомфорт, а затем и боли в области лево-
го коленного сустава. В 2009 г. в Санкт-Петербурге 
после верификации диагноза проведено 4 курса полихи-
миотерапии. Заключение гистологического исследования: 
СМТ нижней трети бедра низкой степени злокачествен-
ности. 19.10.2009 в Российском онкологическом центре 
им. Н.Н. Блохина выполнена резекция дистального от-
дела левой бедренной кости с замещением дефекта эндо-
протезом коленного сустава. Заключение гистологическо-
го исследования от 08.12.2013: монофазная (веретено- 
клеточная) синовиальная саркома III степени злокачес-
твенности. Врастание в дистальный метадиафиз бедрен-
ной кости. 

С мая 2013 г. пациент отметил нестабильность  
в области левого коленного сустава. По данным рентге-
нографии выявлено разрушение узла левого коленного су-
става. 10.07.2013 выполнена операция – реэндопротези-
рование левого коленного сустава, эндопротез фирмы 
ProSpon (Чехия). При контрольном осмотре в октябре 
2017 г. по данным рентгенографии выявлена нестабиль-
ность эндопротеза левого коленного сустав, узла эндо-
протеза. Пациент около 9 мес получал комбинированные 
препараты кальция. 11.07.2018 г. – реэндопротезирова-
ние левого коленного сустава.

Оценка бедренной и большеберцовой ножек эндопро-
теза как «плохая» указывает на нестабильность эндо-
протеза, что подтверждается переломом цемента  

Рис. 2. Частота использования различных систем эндопротезирования у пациентов с опухолями мягких тканей с врастанием в кость
Fig. 2. Frequency of use of arthroplasty systems in patients with soft tissue tumors with ingrowth into bone

Индивидуально изготовленные / 
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Модульные / 
Modular

29,2 %

70,8 %

71 %
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и клинической макроподвижностью. Оценка состояния 
эндопротеза отлично говорит о том, что не было обнару-
жено поломок тела и узла эндопротеза, что является 
положительным моментом и указывает на стабильность 
основной части эндопротеза. Осложнения, классифици-
рованные как тип II по системе HENDERSON, указы-
вают на проблемы, связанные с нестабильностью эндо-
протеза, требующие внимательного наблюдения  
и возможного лечения. Ортопедический результат  
по шкале Musculoskeletal Tumour Society Score (MSTS) 
46,7 % (14 баллов) отражает умеренное восстановление 
функции нижних конечностей, что подчеркивает важ-
ность дальнейших реабилитационных мероприятий для 
улучшения качества жизни пациента.

В январе 2022 г. после травмы пациент отметил 
появление болевого синдрома в области правого бедра.  
По данным рентгенографии от 20.01.2022 и при осмотре 
выявлена ротационная нестабильность бедренной нож-
ки эндопротеза. Пациент передвигается самостоятель-
но с использованием дополнительных средств опоры  
(костыли). По переднелатеральной поверхности в нижней 

и средней третях левого бедра определялся послеопераци-
онный рубец без явных признаков рецидива и воспаления. 
Объем активных и пассивных движений соответствовал 

Таблица 2. Оценка результата эндопротезирования пациента Щ. согласно шкале International Society of Limb Salvage 2013 (ISOLS 2013)  
и оценка ортопедического результата по шкале Musculoskeletal Tumour Society Score (MSTS)

Table 2. Arthroplasty score of patient Shch. according to International Society of Limb Salvage 2013 (ISOLS 2013) scale and Musculoskeletal Tumour 
Society Score (MSTS) orthopedic scale

Категория  
Category

Оценка  
Assessment

Бедренная ножка  
Femoral leg

Ремоделирование кости  
Bone remodeling

Остеопения (без геометрических изменений) 
Osteopenia (without geometric changes)

Оценка фиксации к поверхности эндопротеза  
Assessment of fixation to the endoprosthesis surface

Нестабильность эндопротеза  
Instability of the endoprosthesis

Оценка крепления эндопротеза  
Evaluation of endoprosthesis attachment

Перелом цемента, клиническая макроподвижность  
Cement fracture, clinical macromobility

Большеберцовая ножка  
Tibial leg

Ремоделирование кости  
Bone remodeling

Остеопения (без геометрических изменений) 
Osteopenia (without geometric changes)

Оценка фиксации к поверхности эндопротеза  
Assessment of fixation to the endoprosthesis surface

Нестабильность эндопротеза  
Instability of the endoprosthesis

Оценка крепления эндопротеза  
Evaluation of endoprosthesis attachment

Перелом цемента, клиническая макроподвижность  
Cement fracture, clinical macromobility

Оценка состояния эндопротеза  
Endoprosthesis Assessment

Наличие поломки тела эндопротеза  
Presence of endoprosthesis body breakdown

Нет изменений в динамике  
No change in dynamics

Наличие поломки узла эндопротеза  
Presence of endoprosthesis node breakdown

Нет изменений в динамике  
No change in dynamics

Рис. 3. Удаленный препарат саркомы мягких тканей с поражени-
ем кости
Fig. 3. Removed soft tissue sarcoma sample with bone involvement
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техническим возможностям эндопротеза (угол сгибания 
>130°), контрактуры коленного сустава не выявлено. 
Профицит левой нижней конечности – около 1,5 см. 
Регионарные лимфатические узлы не пальпируются, 
оценка по визуальной аналоговой шкале (VAS) – 2 балла, 
по шкале Watkins – 0 баллов.

В июне 2022 г. пациенту Щ. проведено хирургическое 
лечение в объеме реэндопротезирования левого коленного 
сустава. В настоящее время пациент находится под 
наблюдением, без признаков заболевания.

Результаты 
Общая частота осложнений после эндопротезиро-

вания при СМТ составила 54,2 %. Средний срок  
до выявления осложнений – 26,7 мес, с варьировани-
ем от 1 до 72 мес. 

В исследовании были классифицированы ослож-
нения в соответствии со шкалой International Society 
of Limb Salvage 2013 (ISOLS 2013) и шкалой оценки 
ортопедического результата MSTS. Распределение ос-
ложнений по типам было следующим: мягкотканные 
осложнения (тип I) отсутствовали. Асептическая не-
стабильность (тип II) наблюдалась у 12,5 % пациентов. 
Разрушение конструкции эндопротеза и переломы 
кости (тип III) отмечены у 8,3 %. Инфекции (тип IV) 
возникли у 12,5 % пациентов. Рецидивы опухоли (тип V) 
составили 31,6 %, из которых подтип А – 5,3 % и под-
тип В – 26,3 %.

По всей группе респондентов прогрессирование 
заболевания наблюдалось в 42,1 % случаев. Рецидив 
опухоли был зафиксирован у 31,6 % пациентов, мета-
стазы в легкие – у 5,3 %, а рецидив заболевания  
и метастазы одновременно наблюдались у 5,3 % паци-
ентов (табл. 3). 

Бессобытийная выживаемость прооперированных 
пациентов через 3 года составила 61,5 ± 11,5 %, через 
5 лет – 54,7 ± 12,1 % и оставалась на том же уровне 
через 10 лет. Средний срок до рецидива опухоли со-
ставил 11 мес, до выявления метастатического пораже-
ния легких – 96 мес, а рецидив и метастазы выявлялись 
в среднем через 2 мес. Эти данные подчеркивают не-
обходимость долгосрочного наблюдения и тщательно-
го мониторинга пациентов после эндопротезирования 
при СМТ из-за высокой частоты осложнений и вероят-
ности развития рецидивов и метастазов (рис. 5).

Таблица 3. Структура осложнений после эндопротезирования при саркоме мягких тканей согласно шкале International Society of Limb 
Salvage 2013 (ISOLS 2013) (19 пациентов, 24 операции), %

Table 3. Structure of complications after arthroplasty in case of soft tissue sarcoma according to the International Society of Limb Salvage 2013 
(ISOLS 2013) (19 patients, 24 surgeries), %

Тип I  
Type I

Тип II  
Type II

Тип III  
Type III

Тип IV 
 Type IV

Тип V  
Type V

Подтип А 
Subtype A
Подтип В 
Subtype B

0

0

0

12,5

8,3

0

12,5

0

5,3

26,3

Всего 
Total

0* 12,5* 8,3* 12,5* 31,6*

Примечание. Тип I – мягкотканные осложнения, тип II – асептическая нестабильность, тип III – разрушение конструк-
ции эндопротеза, перелом кости, тип IV – инфекция.  
Note. Type I – soft tissue complications, type II – aseptic instability, type III – destruction of the endoprosthesis design, bone fracture, type IV – infection, 
type V – tumor recurrence.

Рис. 4. Рентгенограмма пациента после установки модульного 
эндопротеза 
Fig. 4. Radiograph of the patient after installation of modular 
endoprosthesis
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Общая выживаемость пациентов с СМТ показы-
вает высокие результаты в первые годы после лечения. 
Через 3 года выживаемость составляет 93,3 ± 6,4 %, через 
5 лет – 80,0 ± 10,3 %, через 10 лет – 65,5 ± 12,6 %. Эти 
данные свидетельствуют о том, что, несмотря на сни-
жение показателей выживаемости с течением времени, 
значительная часть пациентов имеют хорошие шансы 
на длительное выживание после лечения.

По всей группе пациентов прогрессирование за-
болевания наблюдалось в 42,1 % случаев, рецидив опу-
холи – в 31,6 %, метастазы (в легких) – в 5,3 %, реци-
див заболевания и метастазы – в 5,3 %. 

На рис. 6 представлена структура существенных 
осложнений (осложнений, потребовавших выполне-
ния хирургического вмешательства) операций у паци-
ентов с СМТ с врастанием в кость, частота рецидивов 
составляет 15,8 %, в то время как частота инфекций – 
5,3 %. Согласно исследованиям, проведенным  
P.C. Ferguson, основные факторы риска системного 
рецидива у пациентов с СМТ включают высокую сте-
пень злокачественности опухоли, большой размер 
опухоли и глубину расположения опухоли относитель-
но фасции. Эти факторы являются значимыми пре-
дикторами рецидива, что подтверждается их статисти-
ческой значимостью (p <0,0001) [2]. 

Для прогнозирования риска системного рецидива 
у пациентов с СМТ следует учитывать в первую очередь 
степень злокачественности, размер и глубину располо-
жения опухоли (врастание СМТ в кость возможно толь-
ко при глубоком расположении опухоли и высокой 
степени злокачественности последней). Таким образом, 
пациенты с СМТ с врастанием в кость находятся в груп-
пе высокого риска прогрессирования заболевания.

Наряду с выживаемостью значительное внимание 
уделяется неонкологическим осложнениям, которые 

наблюдаются у 33,3 % пациентов. Средний срок  
до развития таких осложнений составляет 36,7 мес, хотя 
он варьирует от немедленного появления до 72 мес. Это 
подчеркивает необходимость длительного мониторин-
га состояния пациентов после лечения для своевре-
менного выявления и управления возникающими 
осложнениями.

Таким образом, исследование демонстрирует как 
высокий уровень общей выживаемости пациентов  
с СМТ, так и значительную частоту неонкологических 
осложнений, что требует комплексного подхода к по-
слеоперационному наблюдению и поддержке пациентов 
для улучшения их долгосрочного прогноза и качества 
жизни.

Обсуждение 
P.C. Ferguson и соавт. при анализе результатов об-

следования 874 пациентов с СМТ конечностей выяви-
ли у 48 (5,5 %) пациентов признаки врастания в кость. 
Пациенты с СМТ с врастанием в кость имели более 
крупные опухоли, которые чаще были глубоко рас-
положены в мягких тканях конечностей и чаще имели 
отдаленные метастазы на момент обращения [2]. Эти 
пациенты имели также более низкую выживаемость 
без метастазов, при этом врастание в кость не было 
признано независимым прогностическим фактором 
(p = 0,274), а явилось значимым фактором общей вы-
живаемости при многофакторном анализе (p = 0,0001). 
Таким образом, авторы пришли выводу, что только  
у 5 % пациентов с СМТ может потребоваться резекция 
кости для достижения адекватного хирургического 
края, что ограничивает риск местного рецидива опу-
холи, а врастание в кость свидетельствует о более пло-
хом прогнозе в отношении общей выживаемости.  
В целом, по данным авторов, 13 % пациентов с СМТ 

Рис. 5. Бессобытийная выживаемость прооперированных паци-
ентов, %
Fig. 5. Event-free survival of operated patients, %
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конечностей подверглись резекции кости в рамках 
процедуры сохранения конечности. Из них примерно 
25 % (или 3,4 % от общей популяции с сохранением 
конечности) показали гистологические признаки вра-
стания в кость. Решение о резекции кости должно 
приниматься на основе данных аппаратных методов 
исследования, а также неподвижности опухоли по от-
ношению к прилегающей кости, что оценивается ин-
траоперационно. 

S. Solooki и соавт. в 2017 г. провели оценку качества 
жизни у пациентов с СМТ, сравнение функциональ-
ного уровня у пациентов, которым была выполнена 
ампутация, и у пациентов, которым было выполнено 
органосохраняющее лечение [17]. Исследование про-
водилось в основных ортопедических центрах Ирана  
с 2006 по 2016 г. Из 48 пациентов с саркомой конеч-
ности 31 было проведено органосохраняющее лечение, 
а 17 – ампутация. При оценке качества жизни все сред-
ние значения показателей были выше в группе с со-
хранением конечности по сравнению с группой ампу-
таций. Средние баллы общего здоровья и качества 
жизни составили 64,5 ± 13,2 и 61,2 ± 12,4 в группе  
с сохранением конечности и группе пациентов, под-
вергнутых ампутации конечности соответственно. 

G. Han, W.Z. Bi в 2016 г. сравнивали выживаемость  
и функциональные результаты лечения пациентов с СМТ, 
врастающими в кости скелета, получивших лечение  
с применением эндопротезирования крупных суставов 
как компонента органосохраняющего комбинирован-
ного лечения по сравнению с ампутацией или ротаци-
онной пластикой [5]. Различия между пациентами были 
проанализированы на основе баллов MSTS и выживае-
мости после операции. Из 1330 пациентов в анализиру-
емых исследованиях 934 получили органосохраняющее 
лечение, а 662 были подвергнуты ампутации. Была 
применена модель случайных эффектов из-за гетеро-
генности среди исследований (Q-статистика = 1,829, 
I (2) = 0 %, p = 0,767). Различий в частоте локальных 
рецидивов после операции между пациентами, пере-

несшими ампутацию, и пациентами, получавшими 
органосохраняющее лечение, не обнаружено. Пяти-
летняя выживаемость была значительно ниже при ам-
путации по сравнению с результатами у пациентов  
в группе органосохраняющего лечения (отношение шан-
сов 0,628; 95 % доверительный интервал 0,431–0,913,  
p = 0,015). Двухлетняя выживаемость не отличалась 
между группой пациентов с ампутацией конечности  
и группой пациентов с органосохраняющим лечением. 
Кроме того, пациенты, перенесшие ампутацию, имели 
более низкие баллы MSTS, чем те, кто получал орга-
носохраняющее лечение (разница в средних значени-
ях составила –4,46 %, 95 % доверительный интервал 
6,49–2,45 %, p <0,001). Эндопротезирование крупных 
суставов как компонент комбинированного, органо-
сохраняющего лечения приводит к более высоким 
5-летним показателям выживаемости и лучшим функ-
циональным результатам, как показывают баллы MSTS, 
у пациентов с саркомами конечности.

Заключение
Исследование подчеркивает эффективность и без-

опасность эндопротезирования как компонента орга-
носохраняющего лечения пациентов с СМТ, врастаю-
щими в кость. Результаты лечения 19 пациентов, 
перенесших 24 первичные и повторные операции, 
демонстрируют значительное улучшение общей вы-
живаемости, несмотря на риск развития рецидивов  
и метастазов. Это подчеркивает важность органосох-
раняющих методик в улучшении долгосрочных исхо-
дов лечения для данной категории пациентов. Совре-
менные методы эндопротезирования могут обеспечить 
не только высокий уровень функционального восстанов-
ления, но и адекватный локальный контроль за заболе-
ванием. Важно отметить, что успешное применение 
данных методик требует строгой индивидуализации 
подхода к каждому пациенту, включая выбор типа им-
плантата и точное планирование хирургического вме-
шательства. Таким образом, текущее исследование обо-
значает необходимость дальнейших исследований для 
оптимизации лечебных стратегий и повышения каче-
ства жизни пациентов после лечения по поводу СМТ 
с поражением кости.

Таким образом, несмотря на то что пациенты  
с СМТ с поражением кости относятся к группе паци-
ентов с агрессивным течением заболевания, для кото-
рых характерно прогрессирование заболевания в виде 
местного рецидива или метастатического поражения 
легких, выполнение эндопротезирования как компо-
нента органосохраняющего лечения не оказывает от-
рицательного влияния на онкологические результаты 
лечения, увеличивая качество жизни пациентов.

0           2           4           6           8          10        12          14      16 

Рис. 7. Структура калечащих осложнений операции у пациен-
тов, %
Fig. 7. Structure of crippling postoperative complications, %
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Предикторы субклинического поражения 
несторожевых лимфатических узлов у пациентов  
с клинически локализованной меланомой кожи
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Введение. Применение при меланоме кожи с метастазами в сторожевых лимфатических узлах (ЛУ) (СЛУ) совре-
менной адъювантной лекарственной терапии снизило частоту выполнения завершающей лимфаденэктомии. Одна-
ко до сих пор в отечественных и зарубежных клинических рекомендациях говорится о возможности использования 
данной процедуры у больных с неблагоприятным прогнозом, при этом не приводятся критерии для оценки риска 
поражения несторожевых ЛУ (НСЛУ) и необходимости выполнения лимфаденэктомии.
Цель работы – выявить предикторы высокого риска метастазирования в НСЛУ у больных меланомой кожи с суб-
клиническими метастазами в СЛУ.
Материалы и методы. В исследование включены 92 пациента с клинически локализованной меланомой кожи 
(сT1–4N0M0), у которых в результате биопсии СЛУ выявлено их субклиническое поражение, в связи с чем выполне-
на завершающая лимфаденэктомия. 
Результаты. В исследуемой группе у 26 (28,3 %) больных наряду с поражением СЛУ обнаружены метастазы в НСЛУ. 
Выявление при радионуклидном картировании СЛУ нескольких активных ЛУ связано со значимо более высоким 
риском поражения НСЛУ – в 42,3 % против 15,2 % в группе с активностью радиофармпрепарата только в СЛУ  
(р = 0,018). Опухоли толщиной >2 мм также ассоциированы с высокой частотой метастазирования в НСЛУ (100 % 
случаев). При опухолях толщиной <2 мм метастазирования в другие ЛУ не наблюдалось. При меланомах с изъяз-
влением частота поражения НСЛУ составила 92,3 % (p = 0,02). Только субкапсулярная локализация метастазов в СЛУ 
ассоциирована с относительно низкой частотой метастазирования в НСЛУ (13,3 % случаев) по сравнению с парен-
химатозной, смешанной локализациями и многофокусным поражением (42,9 % случаев) (р = 0,002). При метастазах 
в СЛУ размером >4 мм частота поражения НСЛУ была выше, чем при метастазах размером <4 мм (43,3 % против 
19,3 %; р <0,05), как и при инвазии в структуры ЛУ >2 мм по сравнению с инвазией <2 мм (44,4 % против 15,7 %;  
p = 0,003). Выявленные предикторы поражения НСЛУ на практике часто сочетаются, образуя паттерн предикторов. 
Количество прогностических параметров в паттерне оказывает значимое влияние на частоту поражения НСЛУ 
(<0,001). В частности, наличие 2 и менее предикторов ассоциировано с низким риском метастазирования в НСЛУ 
(0–12,5 % случаев), 3–5 предикторов – с относительно высоким риском (37,5–44,4 % случаев), 6 предикторов –  
с очень высоким риском (80 % случаев).
Заключение. Определение предикторов метастазирования в НСЛУ и их количества позволяет принять решение  
о необходимости выполнения завершающей лимфаденэктомии у пациентов с меланомой кожи с субклиническими 
метастазами в СЛУ. Проведение завершающей лимфаденэктомии у больных с высоким риском множественного по-
ражения регионарных ЛУ обеспечит лучший локорегионарный контроль над меланомой кожи III стадии и создаст 
оптимальные условия для проведения адъювантной лекарственной терапии.

Ключевые слова: меланома кожи, сторожевой лимфатический узел, микрометастаз, биопсия сторожевого лимфа-
тического узла, лимфаденэктомия, несторожевой лимфатический узел
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PREDICTORS OF SUBCLINICAL METASTASIS TO NON-SENTINEL LYMPH NODES FOR PATIENTS HAVING 
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Introduction. The use of modern adjuvant drug therapy in cases of cutaneous melanoma with sentinel lymph node (LN) 
(SLN) metastases reduced frequency of performance of completing lymphadenectomy. However, until now, domestic  
and foreign clinical recommendations indicate possibility of using this procedure in patients with an unfavorable 
prognosis while criteria are not provided for assessing the risk of non-sentinel LN (NSLN) damage and the need to perform 
lymphadenectomy.
Aim. To identify predictors of high risk of metastasis in NSLN in patients with cutaneous melanoma with subclinical 
metastases in SLN.
Materials and methods. The study included 92 patients with clinically localized cutaneous melanoma (cT1–4N0M0), 
who showed subclinical lesions as a result of SLN biopsy, and therefore underwent a final lymphadenectomy.
Results. In the examined group, 26 (28.3 %) patients, along with SLN lesions, showed metastases in NSLN. Recognition 
of several active LNs during radionuclide mapping of SLNs is associated with a significantly higher risk of NSLN damage – 
in 42.3 % vs 15.2 % in the group with radiopharmaceutical activity only in SLNs (p = 0.018). Tumors thickness  
of >2 mm is also associated with a high frequency of NSLN metastasis (100 % of cases). No metastasis to other LNs was 
observed in tumor thickness of <2 mm. In ulcerated melanomas, the incidence of NSLN lesions was 92.3 % (p = 0.02). 
Only subcapsular localization of SLN metastases is associated with a relatively low incidence of NSLN metastasis  
(13.3 % of cases) as compared with parenchymal, mixed localization, and multifocal lesion (42.9 % of cases) (p = 0.002). 
For SLN metastases > 4 mm in size, a incidence of NSLN damage was higher than for metastases of <4 mm in size (43.3% 
vs 19.3%; p <0.05), as that for invasion of LN structures of > 2 mm in size versus invasion of <2 mm in size (44.4% vs 15.7 %;  
p = 0,003). The identified predictors of NSLN involvement in practice are often combined forming a pattern of predictors. 
The number of prognostic parameters in the pattern has a significant effect on the incidence of NSLN lesions (<0.001). 
In particular, the presence of 2 or less predictors is associated with low risk of metastasis in NSLN (0–12.5 % of cases), 
3-5 predictors - with a relatively high risk (37.5–44.4 % of cases), 6 predictors – with a very high risk (80 % of cases).
Conclusion. Recognition of predictors of metastasis in NSLN and their number allows us to decide on the need  
to perform final lymphadenectomy in patients with cutaneous melanoma with subclinical metastases in SLN. 
Conducting the final lymphadenectomy in patients with a high risk of multiple lesions of regional LNs will provide 
better locoregional control over stage III cutaneous melanoma and will create optimal conditions for adjuvant drug 
therapy.

Keywords: cutaneous melanoma, sentinel node, micrometastasis, sentinel lymph node biopsy, complete lymph node 
dissection, non-sentinel lymph node
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Введение
Меланома кожи (МК) – агрессивная опухоль  

с высоким метастатическим потенциалом и весьма 
низкой чувствительностью к системной лекарственной 
терапии [1]. В связи с этим основным методом лечения 
локализованных и местно-распространенных форм 
данного заболевания является хирургическое вмеша-
тельство. Оно применяется также с циторедуктивной 
целью при МК IV стадии, что создает условия для про-
ведения системной лекарственной терапии [2]. Имму-
нотерапия МК (ингибиторы рецептора программиру-
емой клеточной гибели 1 (iPD-1), ингибиторы CTLA4) 

и таргетная терапия (ингибиторы BRAF + ингибиторы 
MEK) позволили значительно улучшить показатели 
безрецидивной и общей выживаемости. Однако такое 
лечение не может гарантировать полный контроль над 
скрытыми регионарными и отдаленными метастазами 
в связи с непостоянством или недостаточностью тера-
певтического эффекта, который нередко сопряжен  
с риском развития нежелательных явлений [3–5].

Для оценки оптимального сочетания объемов хи-
рургического и лекарственного лечения особый инте-
рес представляют пациенты с субклиническими мета-
стазами МК в регионарные лимфатические узлы (ЛУ), 
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выявленными в ходе биопсии сторожевых ЛУ (СЛУ). 
В частности, не достигнуто консенсуса в отношении 
необходимости дальнейшего хирургического лечения 
при обнаружении метастазов в СЛУ. Ранее таким боль-
ным выполняли радикальную лимфаденэктомию (ЛАЭ) 
пораженного лимфатического бассейна, которую  
в литературе принято называть завершающей ЛАЭ. Од-
нако данное вмешательство сопряжено с развитием не-
желательных явлений, таких как лимфогенные отеки, 
плекситы и ограничение подвижности конечностей.  
В то же время результаты ряда исследований, в том чис-
ле самого крупного из посвященных оценке эффектив-
ности завершающей ЛАЭ – MSLT II, показали, что 
значимо лучший регионарный контроль в группе  
с ЛАЭ не влияет на отдаленные результаты лечения [6]. 
Рутинное выполнение ЛАЭ позволило выявить, что 
частота поражения несторожевых ЛУ (НСЛУ) у больных 
МК составляет 24–30 %, и, соответственно, 70 % боль-
ных с положительным СЛУ не нуждаются в завершаю-
щей ЛАЭ. Широкое внедрение в качестве адъюванта 
ингибиторов контрольных точек и таргетных препа-
ратов, подкрепленное результатами исследований 
COMBI-AD и Keynote-054, позволило сделать выводы, 
что нет необходимости в рутинном выполнении за-
вершающей ЛАЭ, и новые средства адъювантного си-
стемного лечения обеспечат регионарный контроль над 
МК III стадии [7, 8]. В связи с этим наблюдается зна-
чимое снижение частоты выполнения завершающей 
ЛАЭ у больных МК с субклиническими метастазами  
в СЛУ [9]. 

Однако результаты крупного многоцентрового ис-
следования II фазы Z. Eroglu и соавт. вызвали сомнения 
в необходимости отказа от рутинного применения за-
вершающей ЛАЭ, а также в высокой эффективности 
адъювантной iPD-1-терапии как средства регионарно-
го контроля над МК [10]. В этой работе изучалась эф-
фективность адъювантной терапии iPD-1 при метаста-
зах в СЛУ в группе завершающей ЛАЭ и в группе без 
нее. В частности, в подгруппе пациентов с меланомами 
с изъязвлением и толщиной >1 мм (с признаками, ко-
торые по данным наших исследований не свидетель-
ствуют о высоком риске метастазирования в НСЛУ) [11] 
без завершающей ЛАЭ регионарные рецидивы на фоне 
лечения iPD-1 наблюдались в 46 % случаев против 11 % 
в подгруппе пациентов с ЛАЭ. Подобные результаты 
ставят под сомнение целесообразность отказа от этого 
хирургического вмешательства в клинической практи-
ке и, скорее, свидетельствуют о необходимости раз-
работки критериев, позволяющих выделить группу 
больных МК с метастазами в СЛУ с высоким риском 
развития регионарного рецидива, у которых ЛАЭ яв-
ляется необходимым компонентом лечения.

Цель исследования – выявить предикторы высокого 
риска метастазирования в НСЛУ у больных МК с суб-
клиническими метастазами в СЛУ.

Материалы и методы
В исследование включены 92 пациента с клинически 

локализованной МК (сT1–4N0M0), у которых в ходе 
биопсии СЛУ выявлено субклиническое поражение СЛУ, 
в связи с чем выполнена завершающая ЛАЭ. Визуализа-
цию СЛУ выполняли радионуклидным методом с ис-
пользованием технеция-99 (99mTc) с оценкой распределе-
ния радиофармпрепарата (РФП) посредством планарной 
лимфосцинтиграфии (ЛСГ) или однофотонной эмисси-
онной компьютерной томографии, совмещенной с рент-
геновской компьютерной томографией (ОФЭКТ/КТ). 
Интраоперационная навигация СЛУ осуществлялась 
ручными гамма-детекторами «Радикал» или Radpointer. 
Анализировали качественные и количественные морфо-
логические характеристики первичной опухоли и мета-
стазов в СЛУ, а также количество ЛУ, вовлеченных в отток 
лимфы от опухоли, что было доступно при картировании 
СЛУ по данным ЛСГ или ОФЭКТ/КТ.

Результаты
Метастазы в НСЛУ выявлены у 26 (28,3 %) из 92 боль-

ных, включенных в исследование, у 66 (71,7 %) пациен-
тов метастазы были только в СЛУ.

По результатам ЛСГ и ОФЭКТ/КТ пациенты раз-
делены на группы по количеству ЛУ, активно накапли-
вающих РФП. В 1-ю группу вошли пациенты с 1 ЛУ, 
накапливающим РФП, во 2-ю – с 2, в 3-ю – с 3 и более. 
У 5 (15,2 %) из 33 (35,9 %) больных с 1 активным СЛУ 
выявлены метастазы в НСЛУ в этом же лимфатическом 
коллекторе (рис. 1). У 13 (32,5 %) из 40 (43,5 %) боль-
ных, у которых 2 ЛУ с интенсивностью различной 
степени накапливали РФП, и у 8 (42,1 %) из 19 (20,7 %) 
больных с 3 и более активными ЛУ выявлено метаста-
тическое поражение НСЛУ.

Частота поражения НСЛУ во 2-й и 3-й группах была 
в 2–2,5 раза выше, чем в 1-й группе, что при отсутствии 
значимых различий между ними (p = 0,108) позволило 
объединить их и сформировать 2 группы по количеству 
дренирующих ЛУ. В 1-ю группу вошли 33 пациента  
с 1 дренирующим ЛУ (собственно СЛУ), у 5 (15,2 %)  
из которых были метастазы в НСЛУ. Во 2-ю группу 
включены 59 пациентов с несколькими дренирующими 
ЛУ в одной регионарной зоне, из которых сторожевым 
считался ЛУ с наивысшей активностью накопления 
РФП. У 21 (35,6 %) больного были поражены НСЛУ  
(р = 0,05; U-критерий Манна–Уитни); при оттоке лим-
фы от опухоли в несколько ЛУ в 3,095 раза увеличивал-
ся риск поражения НСЛУ (отношение шансов (ОШ) 
3,095; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,040–9,211) 
(р = 0,042).

Аналогичный статистический анализ выполнен  
и в отношении количества лимфатических бассейнов, 
вовлеченных в отток лимфы от первичной МК. У 62 па-
циентов лимфоотток осуществлялся в 1 регионарную 
зону. В этой группе метастатическое поражение НСЛУ 
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отмечено у 13 (20,9 %) больных, в группе больных  
с ≥2 зонами лимфооттока – у 13 (43,3 %) из 30. Резуль-
таты анализа с использованием U-критерия Манна–
Уитни показали, что у пациентов с метастазами в НСЛУ 
в среднем было 2 лимфатических бассейна, вовлеченных 
в отток лимфы, у пациентов с метастатическим про-
цессом только в СЛУ – 1. Таким образом, наличие не-
скольких зон лимфооттока от первичной опухоли также 
ассоциировано с большим риском метастазирования  
в НСЛУ (р = 0,046) и в 2,9 раза увеличивает риск 
множественного поражения ЛУ (ОШ 2,882; 95 % ДИ  
1,119–7,425; р = 0,028).

В ходе дополнительного статистического исследо-
вания сформированы 3 группы. В 1-ю группу вошли 
33 пациента, у которых дренирование лимфы наблю-
дали только в 1 ЛУ; у 5 (15,1 %) из них были метастазы 
в НСЛУ. Во 2-ю группу включены 38 больных с дре-
нированием лимфы несколькими ЛУ в 1 лимфатиче-
ском бассейне, у 10 (26,3 %) из которых наблюдалось 
метастатическое поражение НСЛУ. В 3-ю группу вошел 
21 пациент с множественными активными ЛУ в не-
скольких лимфатических бассейнах, у 11 (52,4 %) из 
которых выявлены метастазы в НСЛУ. Частота пора-
жения НСЛУ в 3-й группе была в 3,7 и 1,9 раза выше, 
чем в 1-й и 2-й группах (p = 0,003; р = 0,037 соответ-
ственно; χ2-критерий). В среднем наличие ≥2 дрениру-
ющих ЛУ в ≥2 лимфатических бассейнах увеличивало 
риск метастазирования в НСЛУ в 3,5 раза (ОШ 3,500; 
95 % ДИ 1,240–9,880; р = 0,018).

Данные результаты позволяют с полным основанием 
рассматривать вовлечение в лимфатический отток  
≥2 ЛУ фактором, ассоциированным с высоким риском 
метастазирования в НСЛУ у пациетов с МК с поражением 
сторожевого ЛУ, осообенно если наблюдается отток 
более чем в 1 лимфатический коллектор.

В исследовании также изучена связь морфологи-
ческих характеристик первичной МК и метастазов  
в СЛУ с риском поражения НСЛУ. Так, пациенты  
с меланомами толщиной ≤1 мм (n = 3) и от 1,1 до 2 мм 
(n = 8) не имели метастатического поражения НСЛУ. 
В то же время в группе больных с опухолями толщиной 
от 2,1 до 4 мм (n = 37) оно наблюдалось в 10 (27 %) 
случаях, в группе больных с опухолями толщиной  
≥4 мм (n = 44) – в 16 (36,4 %).

Различий в частоте метастазирования в НСЛУ 
между группами меланом толщиной 2,1–4 мм и  ≥4 мм 
выявлено не было, что позволило для дальнейшего 
анализа сформировать только 2 группы – меланомы 
толщиной <2 и >2 мм. Как отмечено выше, у пациентов 
с МК толщиной ≤2 мм метастазов в НСЛУ не было,  
а при толщине опухоли >2 мм частота их поражения 
составила 32,1 % (р = 0,030; χ2-критерий). Таким об-
разом, толщина МК >2 мм в 1,4 раза увеличивает риск 
множественного поражения ЛУ (ОШ 1,473; 95 % ДИ 
1,268–71,711; р = 0,027).

У 67 (72,8 %) из 92 пациентов, включенных в ис-
следование, наблюдали изъязвление первичной опу-
холи; частота поражения НСЛУ у них составила 35,8 % 
(n = 24) против 8 % (n = 2) в группе без изъязвления  
(n = 25) (р = 0,008; χ2-критерий). Наличие изъязвления 
увеличивало риск поражения НСЛУ в 6,14 раза (95 % 
ДИ 1,328–28,389).

В то же время ни одна из других изученных мор-
фологических характеристик первичной меланомы, 
влияющих на прогноз при МК, не имела связи с ри-
ском метастазирования в НСЛУ. В частности, в случае 
инвазивных меланом при любом уровне инвазии по 
классификации Clark наблюдали сравнимый риск 
метастазирования в несколько ЛУ (табл. 1).

Степень выраженности лимфоидной инфильтра-
ции и отражение реакции иммунной системы на опу-
холевый процесс не влияли на частоту развития мета-
стазов в НСЛУ (табл. 2). Митотический индекс 
(количество делящихся опухолевых клеток от общего 
числа клеток, измеряемое в числе митозов на 1 мм2 при 
40-кратном увеличении) не продемонстрировал про-
гностической ценности в отношении риска поражения 
НСЛУ (табл. 3).

У 61 пациента морфологические препараты были 
доступны для оценки митотического индекса, не вы-
явлено закономерного влияния этого показателя на 
риск метастазирования в НСЛУ. Более того, среднее 
число митозов в первичной опухоли у больных с по-
ражением НСЛУ составило 2,38 ± 3,788 на мм2,  
а у больных без их поражения – 2,73 ± 3,088 на мм2  
(p = 0,104; U-критерий Манна–Уитни). 

Для метастазов в СЛУ такие морфологические ха-
рактеристики, как размер субклинического поражения 
СЛУ, его локализация, глубина инвазии, были оцене-
ны как влияющие на риск метастазирования в НСЛУ. 

Рис. 1. Частота метастатического поражения несторожевых 
лимфатических узлов (НСЛУ) по данным планарной лимфосцин-
тиграфии (количество относительно лимфатических узлов, 
дренирующих опухоль)
Fig. 1. Incidence of non-sentinel lymph node (NSLN) metastatic 
lesions as measured by planar lymphoscintigraphy (number of lymph 
nodes draining the tumor)
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Таблица 2. Частота метастазирования в несторожевые лимфатические узлы (НСЛУ) в зависимости от степени лимфоидной инфиль-
трации (n = 84)

Table 2. Incidence of non-sentinel lymph node metastasis (NSLN) depending on the degree of lymphoid infiltration (n = 84)

Лимфоидная инфильтрация 
Lymphoid infiltration

Количество НСЛУ+
(n = 24) 

Number of NSLN + 
(n = 24)

р (χ2-критерий) 
p (χ2 -criterion)

Абс. 
Abs. %

Отсутствует (n = 12) 
None (n = 12) 3 25,0

0,525

Слабо выражена (n = 44) 
Slightly expressed (n = 44) 11 25,0

Умеренно выражена (n = 19) 
Moderately expressed (n = 19) 8 42,1

Сильно выражена (n = 9) 
Strongly expressed (n = 9) 2 22,2

Таблица 3. Частота метастазирования в несторожевые лимфатические узлы (НСЛУ) в зависимости от митотической активности 
меланомы (n = 61)

Table 3. Incidence of non-sentinel lymph node metastasis (NSLN) depending on the mitotic melanoma activity (n = 61)

Число митозов/мм2 
Number of mitoses/mm2

Количество НСЛУ+
(n = 21) 

Number of NSLN+ 
(n = 21)

Абс. 
Abs. %

0 (n = 10) 5 50

1 (n = 25) 11 44

2 (n = 7) 0 0

3 (n = 4) 1 25

4 (n = 6) 1 16,7

5 (n = 2) 0 0

8 (n = 2) 1 50

9 (n = 2) 1 50

10 (n = 1) 0 0

15 (n = 2) 1 50

Таблица 1. Частота поражения несторожевых лимфатических узлов (НСЛУ) в зависимости от уровня инвазии первичной меланомы кожи 
по классификации Clark (n = 92)

Table 1. Incidence of non-sentinel lymph node lesions (NSLN) depending on the level of primary cutaneous melanoma invasion by Clark 
classification (n = 92)

Уровень инвазии 
Level of invasion

Количество НСЛУ+
(n = 26) 

Number of NSLN+ 
(n = 26)

p (U-критерий Манна–Уитни) 
p (Mann–Whitney U-test)

Абс. 
Abs. %

I (n = 0) – –

0,952

II (n = 4) 1 25

III (n = 41) 12 29,3

IV (n = 33) 9 27,3

V (n = 14) 4 28.6
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Размеры метастазов в СЛУ и частота поражения НСЛУ 
определены у 87 больных (табл. 4).

Данные, представленные в табл. 4, демонстрируют 
значимое увеличение частоты метастазирования  
в НСЛУ при метастазах в СЛУ >4 мм. Эти различия 
были значимыми при сравнении с группами пациентов 
с метастазами >0,1 (p <0,01), 0,1–1 (p <0,05) и 2,1–4 мм 
(p <0,05) (t-критерий Стьюдента). Только группа с ме-
тастазами размерами 1,1–2 мм сильно выбивалась  
из данной тенденции (p >0,2). Дополнительный анализ 
с использованием χ2-критерия также показал значимые 
различия между группами больных с метастазами раз-
мером 0,1–1 и >4 мм, однако между группами паци-
ентов с метастазами 1,1–2 мм и >4 мм и 2,1–4 и >4 мм 
различия были менее значимы: p >0,25 и p <0,1 соот-
ветственно. 

С целью увеличения статистической силы иссле-
дования, пользуясь тем, что не было выявлено значи-
мых различий между группами пациентов с метаста-
зами в СЛУ размерами 0,1–1, 1,1–2 и 2,1–4 мм (p >0,5), 
они были объединены в одну группу – больных с ме-
тастазами размером <4 мм. Результаты сравнительно-
го анализа этой группы (n = 57) с группой больных  
с метастазами размером >4 мм (n = 30) показали зна-
чимые различия в частоте поражения НСЛУ: p = 0,02 
(t-критерий Стьюдента); p <0,025 (χ2-критерий)  

и p <0,05 (χ2-критерий с поправкой Йетса для таблиц 
2 × 2 (парный анализ)). В целом факт наличия метаста-
за в СЛУ размером >4 мм был значимо ассоциирован 
с поражением НСЛУ (ОШ 3,198; 95 % ДИ 1,204–8,494; 
р = 0,02). 

В ходе оценки влияния локализации метастаза  
в СЛУ на основе данных, представленных в литерату-
ре [12, 13], выделены следующие варианты локализа-
ции – субкапсулярная, паренхиматозная, смешанная, 
многофокусная и субтотальная (табл. 5).

Наименьший риск поражения НСЛУ наблюдался 
при субкапсулярной локализации метастаза в СЛУ. Все 
остальные варианты локализации ассоциированы  
с более высокой частотой метастазирования в НСЛУ. 
Небольшая численность групп не позволила выявить 
статистическую значимость различий в каждой рас-
сматриваемой группе, даже несмотря на то, что по-
казатели частоты поражения НСЛУ различались в не-
сколько раз. Так, частота возникновения метастазов  
в НСЛУ при смешанной их локализации была в 2,7 раза 
выше, чем при субкапсулярной, а в подгруппах много-
фокусного и субтотального поражения СЛУ – в 3,2  
и 4,3 раза соответственно. Смешанная локализация 
метастазов может быть рассмотрена как вариант мно-
гофокусного поражения СЛУ, что позволило объеди-
нить эти две подгруппы в одну и сравнить ее с под-
группой субкапсулярной локализации. В этом случае 
различия между субкапсулярной и объединенной под-
группами (13,3 % против 37,5 %) оказывались стати-
стически значимыми (p <0,05). При объединении всех 
групп, сильно различающихся по частоте развития 
метастазов в НСЛУ от группы с субкапсулярной лока-
лизацией метастазов, различия становились высоко 
значимыми. В частности, в группе субкапсулярной 
локализации (n = 45) метастазы в НСЛУ наблюдали  
в 6 (13,3 %) случаях, в объединенной группе локали-

Таблица 4. Частота поражения несторожевых лимфатических узлов (НСЛУ) в зависимости от размеров метастазов меланомы кожи  
в сторожевых лимфатических узлах

Table 4. Incidence of non-sentinel lymph node lesions (NSLN) depending on size of cutaneous melanoma metastases to the sentinel lymph nodes

Размер метастаза, мм
(n = 87) 

Metastasis size, mm 
(n = 87)

Количество НСЛУ+
(n = 24) 

Number of NSLN+ 
(n = 24) p

Абс. 
Abs. %

<0,1 (n = 4) 0 0 >0,05*

0,1–1 (n = 27) 5 18,5 >0,25**

1,1–2 (n = 13) 4 30,8 <0,25***

2,1– 4 (n = 13) 2 15,4 >0,5****

>4 (n = 30) 13 43,3 <0,05*****

*Сравнение групп пациентов с размером метастазов <0,1 и >4 мм, 2,1–4 и >4 мм. **Сравнение групп пациентов с размером 
метастазов <0,1 и 0,1–1 мм, 0,1 и 2,1–4 мм, 0,1–1 и 1,1–2 мм. ***Сравнение групп пациентов с размером метастазов <0,1 
и 1,1–2 мм. ****Сравнение групп пациентов с размером метастазов 0,1–1 и 2,1–4 мм, 1,1–2 и 2,1–4 мм, 2,1–4 и >4 мм. 
*****Сравнение групп пациентов с размером метастазов с 0,1–1 и >4 мм. 
*Comparison of patient groups with metastatic size <0.1 and >4 mm, 2.1–4, and >4 mm. **Comparison of patient groups with metastatic size < 0.1  
and 0.1-1 mm, 0.1 and 2.1–4 mm, 0.1–1 and 1.1–2 mm. ***Comparison of patient groups with metastatic size <0.1 and 1.1–2 mm. ****Comparison  
of patient groups with metastatic size 0.1–1 and 2.1–4 mm, 1.1–2 and 2.1–4 mm, 2.1–4 and >4 mm. *****Comparison of groups of patients with 
metastatic size with 0.1–1 and >4 mm.
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Таблица 5. Частота поражения несторожевых лимфатических узлов (НСЛУ) в зависимости от локализации метастаза в сторожевых 
лимфатических узлах (n = 87)

Table 5. Incidence of non-sentinel lymph node lesions (NSLN) depending on sentinel node metastasis site (n = 87)

Локализация  
Location

Количество НСЛУ+
(n = 24) 

Number of NSLN+ 
(n = 24) p

Абс. 
Abs. %

Субкапсулярная (n = 45) 
Subcapsular (n = 45) 6 13,3 0,002*

Паренхиматозная (n = 4) 
Parenchymal (n = 4) 1 25,0 0,523**

Смешанная (n = 17) 
Mixed (n = 17) 6 35,3 0,051***

Мультифокусная (n = 7) 
Multifocal (n = 7) 3 42,9 0,055****

Субтотальная (n = 14) 
Subtotal (n = 14) 8 57,1 0,001*****

*Сравнение групп пациентов с субкапсулярной и несубкапсулярной локализациями метастаза. **Сравнение групп пациентов  
с субкапсулярной и паренхиматозной локализациями метастазов. ***Сравнение групп пациентов с субкапсулярной и смешан-
ной локализациями метастазов. ****Сравнение групп пациентов с субкапсулярной и мультифокусной локализациями 
метастазов. *****Сравнение групп пациентов с субкапсулярной и субтотальной локализациями метастазов. 
*Comparison of subcapsular and non-subcapsular metastasis patient groups. **Comparison of subcapsular and parenchymal metastasis patient groups. 
***Comparison of subcapsular and mixed metastasis patient groups. ****Comparison of subcapsular and multifocal metastasis patient groups. 
*****Comparison of groups of patients with subcapsular and subtotal sites of metastases.

Таблица 6. Частота поражения несторожевых лимфатических узлов (НСЛУ) в зависимости от глубины инвазии метастаза в структуры 
сторожевого лимфатического узла (СЛУ)

Table 6. Incidence of non-sentinel lymph node (NSLN) lesions depending on depth of invasion of metastasis into sentinel lymph node (SLN) 
structures

Глубина инвазии метастаза в СЛУ, мм
(n = 87) 

Depth of invasion of metastasis in SLN, mm 
(n = 87)

Количество НСЛУ+
(n = 24) 

Number of NSLN+ 
(n = 24) p

Абс. 
Abs. %

<0,3 (n = 26) 3 11,5 0,006*

0,3–1 (n = 14) 3 21,4 0,132**

1,01–2 (n = 11) 2 18,2 0,116***

2,01–4 (n = 36) 16 44,4 0,003****

*Сравнение групп пациентов с глубиной инвазии <0,3 и >2 мм. **Сравнение групп пациентов с глубиной инвазии <0,3–1 и >2 мм. 
***Сравнение групп пациентов с глубиной инвазии 1,01–2 и >2 мм. ****Сравнение групп пациентов с глубиной инвазии 
≤2 и >2 мм. 
*Comparison of patient groups with depth of invasion <0.3 and >2 mm. **Comparison of patient groups with depth of invasion <0.3–1 and >2 mm. 
***Comparison of patient groups with depth of invasion 1.01–2 and >2 mm. ****Comparison of patient groups with depth of invasion ≤2 and >2 mm.
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зации высокого риска (паренхиматозная, смешанная, 
многофокусная и субтотальная локализации) – в 18 
(42,9 %) (p = 0,002; χ2-критерий).

Таким образом, несубкапсулярная локализация 
метастазов в СЛУ ассоциирована со значимо более 
высоким риском поражения НСЛУ по сравнению  
с группой их субкапсулярной локализации (ОШ 4,875; 
95 % ДИ 1,698–13,996; р = 0,003). 

Несмотря на то что субкапсулярная локализация 
метастазов в СЛУ ассоциирована с низким риском мета-
стазирования в НСЛУ, дальнейшая их эволюция приво-
дит к инвазии в паренхиму ЛУ, и, соответственно, глу-
бина инвазии отражает прогрессию опухоли и увеличение 
опухолевой нагрузки, что может быть связано с риском 
дальнейшего метастазирования. Данное предположение 
проверено нами в ходе исследовании. Частота поражения 
НСЛУ в зависимости от глубины инвазии метастаза  
в структуры СЛУ представлена в табл. 6.

В частности, выявлено, что глубина инвазии мета-
стазов в структуры СЛУ >2 мм значимо ассоциирована 
с высоким риском поражения НСЛУ; частота этого 
явления оказалась более чем в 2 раза выше, чем в груп-
пах с меньшей глубиной инвазии метастазов в СЛУ. 
Благодаря увеличению статистической мощности срав-
нительного анализа за счет объединения групп с низ-
ким риском поражения НСЛУ (глубина инвазии <2 мм 
(n = 51)) выявлены высокозначимые различия между 
объединенной группой и группой пациентов с глубиной 
инвазии >2 мм. Так, поражение НСЛУ в группе боль-
ных с глубиной инвазии <2 мм (n = 51) наблюдалось  
в 8 (15,7 %) случаях, в группе больных с глубиной инва-
зии >2 мм (n = 36) – в 16 (44,4 %) (p = 0,003). В целом 
глубина инвазии метастазов в паренхиму СЛУ >2 мм 
увеличивала риск поражения НСЛУ в 4,3 раза  
(ОШ 4,300; 95 % ДИ 1,581–11,698; р = 0,004). 

Представленный однофакторный статистический 
анализ выявил 6 факторов, статистически значимо 
ассоциированных с риском метастатического пораже-
ния НСЛУ у больных МК с субклиническими мета-
стазами в СЛУ, что позволяет рассматривать их в ка-
честве предикторов этого явления. К этим факторам 
относят количество ЛУ, вовлеченных в отток лимфы, 
выявляемых в процессе картирования СЛУ радионуклид-
ным методом, толщину первичной МК >2 мм и ее изъ-
язвление, размер метастазов в СЛУ >4 мм, его инвазия  
в структуры ЛУ >2 мм, а также несубкапсулярную лока-
лизацию метастазов в СЛУ. В клинической практике ча-
ще наблюдается сочетание данных предикторов, в связи  
с чем высказано предположение, что большее их количе-
ство может быть ассоциировано с более высоким риском 
поражения НСЛУ. Данное предположение подтверди-
ли результаты анализа с использованием U-критерия 
Манна–Уитни: среднее количество предикторов у паци-
ентов с поражением НСЛУ составило 4, у пациентов  
с поражением только СЛУ – 2 (табл. 7). Значения ниж-
него и верхнего квартилей были выше у больных с по-
ражением НСЛУ (3–5 предикторов), чем у больных  
без их поражения (1–4 предиктора) (р <0,001).

Наличие закономерности влияния количества пре-
дикторов на частоту поражения НСЛУ позволило про-
должить исследование и определить критическое их 
количество, приводящее к статистически значимому 
возрастанию риска вовлечения НСЛУ в метастатичес-
кий процесс (табл. 8).

В ходе анализа выделены 3 группы риска пораже-
ния НСЛУ в зависимости от количественного состава 
паттерна предикторов. В частности, в группе низкого 
риска (0–12,5 %) наблюдалось 0–2 предиктора, в группе 
относительно высокого риска (37,5–44,4 %) – от 3 до 5,  
в группе высокого риска (80 %) – 6. Различия между 

Таблица 7. Результаты частотного анализа по количеству предикторов в группах без поражения несторожевых лимфатических узлов 
(НСЛУ) и с их поражением (с использованием U-критерия Манна–Уитни)

Table 7. Results of frequency analysis by number of predictor analysis in groups without and with non-sentinel lymph node lesions (NSLN) (using 
Mann–Whitney U-test)

Показатель  
Parameter

Количество признаков  
Number of variables

p
Медиана  
Median Q

1
–Q

3
₃

НСЛУ– (n = 66) 
NSLN– (n = 66) 2 1–4

<0,001
НСЛУ+ (n = 26) 
NLLN + (n = 26) 4 3–5

Примечание. Q
1
 – 1-й квартиль; Q

3
 – 3-й квартиль. 

Note. Q
1
 – 1st quartile; Q

3
 –3rd quartile.
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группами низкого и среднего рисков оказались стати-
стически значимыми (p <0,01), в то же время из-за не-
большого числа больных в группе высокого риска 
нельзя было провести корректный статистический 
анализ, несмотря на то что частота поражения в груп-
пе высокого риска была в 2 раза выше, чем в группе 
относительно высокого риска (табл. 9).

С целью дополнительной проверки полученных 
результатов, а также оценки чувствительности и спе-
цифичности метода выполнено построение прогности-
ческой модели вероятности поражения НСЛУ методом 
логистической регрессии. График кривой данного 
ROC-анализа зависимости вероятности выявления 

положительного НСЛУ от числа предикторов (значение 
логистической функции P) представлены на рис. 2. 
Площадь под ROC-кривой составила 0,781 ± 0,058 
(95 % ДИ 0,667–0,895), в связи с чем полученная мо-
дель является статистически значимой (p <0,001). Ис-
ходя из площади под ROC-кривой, прогнозирование 
поражения НСЛУ по количеству предикторов в рамках 
модели будет верным с вероятностью 78,1 %.

Пороговое значение количества предикторов  
в точке cut-off, которому соответствовало наивысшее 
значение индекса Юдена J, составило 3 (рис. 3). Таким 
образом, наличие ≥3 предикторов ассоциировано  
с увеличением риска поражения НСЛУ, что прямо 

Таблица 8. Зависимость частоты развития метастазов в несторожевых лимфатических узлах (НСЛУ) в зависимости от количества 
предикторов высокого риска их поражения

Table 8. Dependence of incidence of metastases in the non-sentinel lymph nodes (NSLN) depending on the number of predictors of high risk of their damage

Количество предикторов среди пациентов в выборке
(n = 92) 

Number of predictors among patients in the sample 
(n = 92)

Количество НСЛУ+
(n = 26) 

Number of NSLN+ 
(n = 26)

Абс. 
Abs. %

0 (n = 4) 0 0

1 (n = 13) 0 0

2 (n = 24) 3 12,5

3 (n = 16) 6 37,5

4 (n = 12) 5 41,7

5 (n = 18) 8 44,4

6 (n = 5) 4 80,0

Таблица 9. Группы риска метастазирования в несторожевые лимфатические узлы (НСЛУ) у пациентов с меланомой кожи с метастазом  
в сторожевом лимфатическом узле

Table 9. Non-sentinel lymph node metastasis (NSLN) risk groups in cutaneous melanoma patients with sentinel lymph node metastasis

Количество 
факторов  

Number of factors

Частота пораже-
ния НСЛУ, % 

Incidence of NSLN 
lesions,%

Отношение шансов  
Odds ratio

Рекомендация  
Recommendation p

0–2 0–12,5 –
Не рекомендовано проведе-

ние ЛАЭ 
No recommended LAE

–

3–5 37,5–44,4

9,500
(95 % ДИ 2,551–35,381)* 

9.500 
(95 % CI 2.551–35.381)*

Рекомендовано рассмотреть 
проведение ЛАЭ 

It is recommended to consider 
the implementation of LAE

0,001*

6 80,0

50,667
(95 % ДИ 4,215–609,058)** 

50.667 
(95% CI 4.215-609.058)**

Абсолютные показания 
к проведению ЛАЭ 

Absolute indications for 
implementation of LAE

0,002**

*Сравнение групп с 0–2 и 3–5 факторами. **Сравнение групп с 0–2 и 6 факторами.
Примечание. ДИ – доверительный интервал; ЛАЭ – лимфаденэктомия. 
*Comparison of groups with 0–2 and 3–5 factors. **Comparison of groups with 0–2 and 6 factors. 
Note. CI – confidence interval; LAE – lymphadenectomy.
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подтверждало ранее полученные результаты. Чувстви-
тельность и специфичность модели составили  
88,5 и 57,6 % соответственно.

Дополнительный анализ подтвердил, что отсут-
ствие или наличие 1–2 предикторов ассоциировано  
с низким риском метастазирования в НСЛУ, который 
возрастает практически в 3 раза при ≥3 предикторах  
и становится очень высоким при выявлении 6 пре-
дикторов. Добавление каждого следующего фактора 
увеличивало риск поражения НСЛУ в 2,031 раза  
(р <0,001).

Обсуждение
В настоящее время в отечественных и зарубежных 

рекомендациях, в частности в рекомендациях Нацио-
нальной всеобщей онкологической сети (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN) США [14], не 
говорится о необходимости рутинного выполнения за-
вершающей ЛАЭ больным с метастазами в СЛУ. Внима-
ние акцентируется на том, что этот вопрос необходимо 
обсудить с пациентом, а также нужно учитывать факторы 
прогноза относительно течения заболевания [15]. Мы 
предлагаем алгоритм отбора пациентов для расширения 
объема операции, позволяющий лечащему врачу принять 
решение о проведении завершающей ЛАЭ или отказе от 
нее при наличии субклинических метастазов в СЛУ для 
обеспечения наилучшего локорегионарного контроля 
над МК III стадии перед началом адъювантной лекар-
ственной терапии с целью улучшения условий ее про-
ведения. Оценка предикторов метастазирования  
в НСЛУ позволяет отнести пациентов к группам низ-
кого, относительно высокого или высокого рисков по-
ражения этих ЛУ. Методика легко воспроизводима, 
поскольку использует критерии, доступные при стан-

дартном картировании СЛУ и морфологичес ком ис-
следовании первичной МК и регионарных ЛУ, что де-
лает ее удобной в клинической практике.

Заключение
Частота метастазирования в НСЛУ у пациентов  

с МК и субклиническими метастазами в СЛУ состави-
ла 28,3 %. Риск метастазирования в НСЛУ значимо воз-
растает при наличии такой особенности оттока лимфы 
от опухоли, как наличие ≥2 дренирующих ЛУ (p = 0,036), 
а также таких морфологических характеристик первич-
ной меланомы и метастазов в СЛУ, как толщина опухо-
ли по Бреслоу >2 мм (р = 0,027), изъязвление первичной 
МК (p = 0,008), локализация метастаза в паренхиме ЛУ 
и многофокусный характер поражения СЛУ (p = 0,002), 
размер метастаза в СЛУ >4 мм (p = 0,02) или глубина 
инвазии в структуры ЛУ >2 мм (p = 0,026). 

Данные характеристики могут быть использованы 
как предикторы при выявлении пациентов с высоким 
риском метастазирования в НСЛУ, в частности по их 
количеству. Данные предикторы образуют так называ-
емый паттерн предикторов. Отсутствие или наличие 
1–2 предикторов ассоциировано с низким риском мета-
стазирования в НСЛУ (≤12,5 %), 3–5 предикторов –  
с относительно высоким риском (37,5–44,4 %),  
6 – с высоким риском (80 %) (p = 0,002). Пациентам  
с наличием ≥3 предикторов метастазирования в НСЛУ 
обоснованно можно предложить выполнение заверша-
ющей ЛАЭ с целью обеспечения лучшего регионарного 
контроля над заболеванием, в результате чего будут соз-
даны наиболее оптимальные условия для проведения 
последующей адъювантной системной терапии.

Рис. 3. Анализ чувствительности и специфичности модели  
в зависимости от пороговых значений количества предикторов
Fig. 3. Analysis of sensitivity and specificity of the model depending 
on threshold values of the predictors number
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Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности 
поражения несторожевых лимфатических узлов от количества 
предикторов
Fig. 2. ROC-curve characterizing dependence of probability of non-sentinel 
lymph node lesions on the number of predictors
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Экспрессия микроРНК-16-5b, -27a, -34a-5p, -125b, 
-181 и -193b в ткани меланомы кожи
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Введение. Меланома кожи до сих пор занимает лидирующие позиции по распространенности и частоте возникно-
вения. Молекулярные изменения, происходящие во время патогенетических процессов инициации и прогрессиро-
вания этой опухоли, разнообразны. В настоящее время известно, что эпигенетическая регуляция играет большую 
роль в механизмах опухолевой прогрессии.
Цель исследования – изучение экспрессии микроРНК-16-5b, -27a, -34a-5p, -125b и -193b в ткани меланомы в за-
висимости от клинико-морфологических характеристик опухоли.
Материалы и методы. В исследование включен 21 пациент с верифицированным диагнозом «меланома кожи». 
Экспрессия микроРНК-16-5b, -27a, -34a-5p, -125b и -193b исследована в опухолевой ткани методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени. Пациенты разделены на 5 групп. В 1-ю группу вошли больные с опухолью 
толщиной <0,75 мм (по классификации Бреслоу), во 2-ю – 0,75–1,5 мм, в 3-ю – 1,51–3, в 4-ю –3–4 мм, в 5-ю – >4 мм. 
Группу контроля составили 10 пациентов с невусами кожи.
Результаты. Экспрессия микроРНК-27a-3p была в 1,7 раза ниже в группе 5 по сравнению с группой 2. При этом 
экспрессия микроРНК-16-5b в этой группе, напротив, была в 21,7 раза выше, чем в группах 3 и 4. Разнонаправлен-
ные изменения экспрессии микроРНК выявлены при сравнении показателей в группах, различающихся по глубине 
инвазии. Отмечено снижение экспрессии микроРНК-27a в 4 раза у пациентов с глубиной инвазии III степени  
по классификации Кларка по сравнению с глубиной инвазии II степени, что сопровождалось ростом экспрессии 
микроРНК-16-5b и микроРНК-125 в 8,7 и 19,8 раза соответственно. При этом наличие признаков изъязвления ас-
социировалось с низким уровнем экспрессии микроРНК-27a-3p на фоне роста экспрессии транскрипционных 
факторов микроРНК-16-5b и микроРНК-34a-5p.
Заключение. Таким образом, выявлены особенности экспрессии микроРНК в ткани меланомы. Изменение экспрес-
сии микроРНК-27a-3p, -16-5b, -34a-5p и -125b связано с глубиной инвазии опухоли и наличием признаков инва-
зивного роста.

Ключевые слова: меланома кожи, микроРНК, экспрессия, инвазивный рост
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EXPRESSION OF MICRORNA-16-5B, -27A, -34A-5P, -125B, -181 AND -193B  
IN CUTANEOUS MELANOMA TISSUE
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Introduction. Cutaneous melanoma still occupies a leading position in terms of disease prevalence and incidence.  
The molecular changes that occur during the pathogenetic processes of melanoma initiation and progression are varied. 
It is currently known that epigenetic regulation plays an important role in the mechanisms of tumor progression. 
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Aim. To study the expression of microRNA-16-5b, -27a, -34a-5p, -125b and -193b in melanoma tissue depending  
on the clinical and morphological characteristics of the tumor.
Materials and methods. The study included 21 patients with a verified diagnosis of cutaneous melanoma.  
The expression of miR-16-5b, -27a, -34a-5p, -125b and -193b were studied in tumor tissue by real-time polymerase 
chain reaction. The patients are divided into 5 groups. The group 1 included patients with a tumor <0.75 mm thick 
(according to the Breslow classification), group 2 – 0.75–1.5 mm, group 3 – 1.51–3 mm, group 4 – 3–4 mm, group 5 –  
>4 mm. The control group consisted of 10 patients with skin nevi.
Results. The expression of microRNA-27a-3p was reduced in group 5 compared to group 2 by 1.7 times. At the same time, the 
expression of microRNA-16-5b was, on the contrary, increased by 21.7 times in group 5 compared to groups 3 and 4. 
Multidirectional changes in microRNA expression were revealed when comparing parameters in groups differing in the depth 
of invasion. There was a 4.0-fold decrease in the expression of microRNA-27a in the group with Clark invasion III compared 
to the group with Clark invasion II, which was accompanied by an increase in the expression of microRNA-16-5b  
and microRNA-125 by 8.7 and 19.8 times, respectively. Moreover, the presence of signs of ulceration was associated 
with a low level of expression of microRNA-27a-3p against the background of an increase in the expression of the 
transcription factor microRNA-16-5b and microRNA-34a-5p.
Conclusion. Thus, the features of microRNA expression in melanoma tissue have been identified. Changes in the expression 
of microRNA-27a-3p, -16-5b, -34a-5p and -125b are associated with the depth of its invasion and the presence of signs  
of invasive growth.

Keywords: cutaneous melanoma, microRNA, expression, invasive growth
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Введение
Меланома кожи до сих пор занимает лидирующие 

позиции по распространенности и частоте возникно-
вения. Молекулярные изменения, происходящие во 
время патогенетических процессов инициации и про-
грессирования меланомы, разнообразны и включают 
активирующие мутации в генах BRAF и NRAS, гипер-
активацию пути PI3K (фосфоинозитид-3-киназа)/AKT, 
инактивацию p53 и др. [1]. 

Эпигенетическая регуляция играет большую роль 
в механизмах опухолевой прогрессии. Широко из-
вестно, что РНК-интерференция значима для некоди-
рующих последовательностей нуклеиновых кислот. 
При этом функции данных маркеров могут быть свя-
заны с представлением их в качестве онкогенов и он-
косупрессоров. Более того, выявлено, что несколько 
микроРНК вовлечены в биологию меланомы посред-
ством модуляции экспрессии генов, участвующих  
в этих путях [2, 3]. 

Наиболее известной микроРНК с онкосупрессор-
ной функцией является микроРНК-16 [4]. Результаты 
исследований показали, что уровни экспрессии 
микроРНК-27b снижены в образцах ткани меланомы 
по сравнению с таковыми в образцах соседних добро-
качественных тканей, что связывают с активацией он-
когена MYC, способного модулировать биологическое 
поведение клеток злокачественной меланомы [5].

К значимым онкосупрессорам относят также 
микроРНК-34а, которая вовлечена в регуляцию экс-

прессии гена-супрессора опухоли р53, блокирование 
рецепторов c-Met и активацию эпителиально-мезен-
химального перехода [6].

МикроРНК-125b идентифицирована как онкоми-
кроРНК, участвующая в развитии различных форм 
опухолей. Выявлено, что низкий уровень экспрессии 
этой микроРНК связан с распространенностью забо-
левания и наличием признаков инвазивного роста [7]. 
В настоящее время большое внимание уделяют Ras-
ассоциированным микроРНК. Выявлено, что увели-
чение экспрессии микроРНК-146 в меланоме зависит  
от активации путей ERK и AKT и в меньшей степени –  
от передачи сигналов мишени рапамицина млекопи-
тающих (mTOR) [8]. Кроме того, обнаружено, что ин-
дукция микроРНК-181 ассоциирована с формирова-
нием резистентности к ингибиторам BRAF [9]. В целом 
уже сформированы экспериментальные представления 
о вовлеченности микроРНК в механизмы опухолевой 
прогрессии, однако их значимость не подтверждена 
на клиническом материале.

Цель исследования – изучение экспрессии 
микроРНК-16-5b, -27a, -34a-5p, -125b и -193b в ткани 
меланомы в зависимости от клинико-морфологичес-
ких характеристик опухоли.

Материалы и методы
В исследование включен 21 пациент с верифициро-

ванным диагнозом «меланома кожи различных локали-
заций и слизистых оболочек полости носа Т1а–4bN0M0 
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I–IV стадий», получавших лечение в отделении опу-
холей головы и шеи Научно-исследовательского ин-
ститута онкологии Томского национального исследо-
вательского медицинского центра Российской 
академии наук. Заболевание стадии T1аN0М0 выявле-
но у 4 (19 %) пациентов, T1bN0М0 – у 5 (23,5 %), 
T2bN0М0 – у 1 (5 %), T3аN0М0 – у 5 (23,5 %), 
T3bN0М0 – у 1 (5 %), T4аN0М0 – у 4 (19 %),  
Т4bN0М0 – у 1 (5 %).

Пациенты разделены на 5 групп. В 1-ю группу вош-
ли больные с опухолью толщиной <0,75 мм (по клас-
сификации Бреслоу), во 2-ю – 0,75–1,5 мм, в 3-ю – 
1,51–3, в 4-ю –3–4 мм, в 5-ю – >4 мм.

Изъязвление опухоли отмечалось у 9 (53 %) боль-
ных, у 8 (47 %) пациентов оно не наблюдалось. Глуби-
на инвазии I степени (по классификации Кларка) не 
была зафиксирована, глубина инвазии II степени от-
мечена у 6 (35 %) пациентов, III степени – у 6 (35 %), 
IV степени – у 1 (6,5 %), V степени – у 4 (23,5 %).

Толщина опухоли по Бреслоу <0,75 мм зафикси-
рована в 2 (12 %) случаях; 0,75–1,5 мм – в 7 (41 %); 
1,51–3 мм – в 1 (6 %); 3–4 мм – в 2 (12 %); ≤4,01 мм –  
в 5 (29 %). Группу контроля составили 10 пациентов  
с невусами кожи.

Выделение микроРНК. Для определения микроРНК 
использовали набор реагентов «Лира» («Биолабмикс», 
Россия) для выделения суммарной РНК и микроРНК. 
Качество выделенных нуклеиновых кислот оценено  
с помощью капиллярного электрофореза на приборе 
TapeStation (Agilient Technologies, США). Индекс це-
лостности РНК (RIN) составил 2,2–3,3. 

Обратную транскрипцию микроРНК проводили  
c помощью набора реактивов обратной транскрипции 
(ОТ) M-MuLV-RH («Биолабмикс», Россия).

Количественная полимеразная цепная реакция с об-
ратной транскрипцией в реальном времени. Экспрессию 
матричной РНК определяли с помощью количественной 
полимеразной цепной реакции с ОТ в реальном време-
ни (RT-qPCR) на амплификаторе DT prime («ДНК тех-
нология», Россия). Реакционная смесь объемом 25 мкл 
содержала 12,5 мкл «БиоМастер» HS-qPCR SYBR Blue 
(«БиоЛабмикс», Россия), 300 нM прямого, обратного  
и RT-праймеров и 50 нг комплементарной ДНК.

Праймеры для RT-qPCR: miR-16-5p –  
F:  5 ’ - TAG C AG C AC G TA A ATAT TG G C G - 3 ’;  
R: 5’-TGCGTGTCGTGGAGTC-3’; miR-27a-3p – 
RT: 5’-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATT
CGCACTGGATACGACGCGGAACT-3’; miR-27a-3p –  
F: 5’-GCGGGCGTTCACAGTGGCTA-3’; miR-27a-3p –  
R: 5’-CAGTGCAGGGTCCGAGGT-3’; hsa-miR-125b –  
F :  5 ’ - G G A T T C C C T G A G A C C C T A A C - 3 ’,  
R: 5’-GTGCAGGGTCCGAGGT-3’, RT: 5’-GTCGTAT

CCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATA
C G A C T C A C A A G - 3 ’ ;  h s a - m i R - 3 4 a - 5 p  –  
F :  5 ’ - C G C G T G G C A G T G T C T T A G C T - 3 ’,  
R: 5’-AGTGCAGGGTCCGAGGTATT-3’; RT: 5’-GTC
GTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCAC 
TG G ATAC G AC AC A AC C - 3 ’ ;  h s a - m i r - 1 9 4  –  
F :  5 ’ - C A C G C A T G T A A C A G C A A C - 3 ’,  
R :  5 ’ - C C A G T G C A G G G T C C G A G G T A - 3 ’,  
RT: 5’-GTCGTATCGAGA. Двухшаговая программа 
амплификации включала 1 цикл: 95 ºС, 10 мин – пред-
варительная денатурация; 40 циклов: первый шаг – 95 ºС, 
10 с, второй шаг – 60 ºС, 20 с. Для количественной оцен-
ки уровня экспрессии микроРНК использовали метод 
2–ΔΔCt. Эндогенный контроль проводили с использова-
нием экспрессии малой ядерной РНК RNU6.

Биоинформационный анализ. Для исследования ге-
нов-мишеней микроРНК проведен анализ баз данных 
HumanTargetScan (вер. 8.0) и miRTarBase (вер. 9.0). 

Статистическая обработка результатов. Статисти-
ческую обработку результатов проводили с примене-
нием пакета программ Statistica 12.0. Результаты опре-
деления экспрессии генов представлены как медиана 
(Q1; Q3). Значимость различий независимых параме-
тров оценивали по U-критерию Манна–Уитни. Раз-
личия считали значимыми при р <0,05. 

Результаты
В ходе исследования выявлено снижение уровней 

экспрессии микроРНК-27a-3p и микроРНК-16-5b, 
изучаемых в зависимости от классификации меланомы 
по Бреслоу (табл. 1). Экспрессия микроРНК-27a-3p  
в группе 5 (толщина опухоли >4 мм) была в 1,7 раза 
ниже по сравнению с группой 2 (толщина опухоли 
0,75–1,5 мм). При этом экспрессия микроРНК-16-5b 
в группе 5, напротив, была в 21,7 раза выше по срав-
нению с группами 3 (толщина опухоли 1,51–3 мм)  
и 4 (толщина опухоли 3–4 мм).

Разнонаправленные изменения экспрессии  
микроРНК выявлены при сравнении показателей  
в группах, различающихся по глубине инвазии. От-
мечено снижение экспрессии микроРНК-27a в 4 раза  
в группе с инвазией III степени (по классификации Клар-
ка) по сравнению с глубиной инвазии II степени, что 
сопровождалось ростом экспрессии микроРНК-16-5b  
и микроРНК-125 в 8,7 и 19,8 раза соответственно 
(табл. 2). 

Отмечено, что наличие изъязвления ассоциировано 
с разнонаправленными тенденциями в изучаемой панели 
маркеров (табл. 3). При этом наличие признаков изъяз-
вления связано с низким уровнем экспрессии микроРНК-
27a-3p на фоне роста экспрессии транскрипционных 
факторов микроРНК-16-5b и микроРНК-34a-5p.
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Таблица 1. Экспрессия микроРНК-16-5b, -27a, -34a -5p, -125b и  -193b в ткани меланомы в зависимости от толщины опухоли по Бреслоу, 
медиана (1-й квартиль; 3-й квартиль)

Table 1. Expression of microRNA-16-5b, -27a, -34a-5p,  -125b and  -193b in melanoma tissue depending on Breslow, median (1st quarter; 3rd quartile)

МикроРНК 
MicroRNA

Группа 1 
(толщина опухоли 
<0,75 мм; n = 2) 

Group 1  
(tumor thickness 
<0.75 mm; n = 2)

Группа 2 
(толщина опухоли  

0,75–1,5 мм; n = 7) 
Group 2  

(tumor thickness 
0.75–1.5 mm; n = 7)

Группа 3 
(толщина опухоли 
1,51–3 мм; n = 1) 

и группа 4 
(n = 2; 3–4 мм; n = 3) 

Group 3 (tumor thickness 
1.51–3 mm; n = 1)  

and group 4 (n = 2; 3–4 mm; 
n = 3)

Группа 5 
(толщина опухоли 

>4,0 мм; n = 5) 
Group 5  

(tumor thickness  
> 4.0 mm; n = 5)

МикроРНК-193b 
MicroRNA-193b 1,52 (0,47; 2,46) 0,76 (0,29; 1,23) 0,56 (0,30; 1,02) 1,92 (0,00; 9,85)

МикроРНК-27a 
MicroRNA-27a 1,34 (0,78; 1,88) 1,62 (0,50; 2,14) 0,40 (0,15; 0,66) 0,93 (0,00; 1,87)*, **

МикроРНК-16-5b 
MicroRNA-16-5b 0,29 (0,04; 0,82) 0,09 (0,00; 0,50) 1,52 (0,02; 3,03) 0,07 (0,00; 0,14)*, ***

МикроРНК-125b25b 
MicroRNA-125b25b 1,53 (0,16; 4,60) 0,61 (0,20; 3,18) 0,81 (0,72; 1,21) 0,02 (0,00; 0,02)

МикроРНК-34a-5p 
MicroRNA-34a-5p 0,11 (0,00; 0,66) 0,84 (0,43; 1,11) 0,70 (0,25; 1,15) 0,16 (0,03; 0,35)

*Значимость различий по критерию Крускала–Уоллиса (p<0,05). **Значимость различий по сравнению с группой 2 (p <0,05). 
***Значимость различий по сравнению с группами 3 и 4 (p <0,05). 
*Significance of differences by Kruskal–Wallis test (p <0.05). **Significance of differences compared to group 2 (p <0.05). ***Significance of differences 
compared with groups 3 and 4 (p <0.05).

Таблица 2. Экспрессия микроРНК-16-5b,  -27a, -34a-5p, -125b и  -193b в ткани меланомы в зависимости от глубины инвазии по классифика-
ции Кларка, медиана (1-й квартиль; 3-й квартиль)

Table 2. Expression of microRNA-16-5b, -27a, -34a-5p,  -125b and  -193b in melanoma tissue depending on Clark level of invasion, median (1st quarter; 
3rd quartile)

МикроРНК 
MicroRNA

Глубина инвазии II степени 
Degree II invasion depth

Глубина инвазии III степени 
Degree III invasion depth

МикроРНК-193b 
MicroRNA-193b 1,52 (1,23; 2,46) 0,55 (0,29; 0,81)

МикроРНК-27a 
MicroRNA-27a 1,34 (0,61; 1,88) 0,33 (0,00; 0,66)*

МикроРНК-16-5b 
MicroRNA-16-5b 0,26 (0,01; 0,82) 2,27 (1,52; 3,03)*

МикроРНК-125 
MicroRNA-125 0,16 (0,04; 1,53) 3,18 (0,25; 1,07)*

МикроРНК-34a-5p 
MicroRNA-34a-5p 0,63 (0,05; 1,15) 0,66 (0,25; 1,07)

*Значимость различий по сравнению с группой меланомы с глубиной инвазии II степени (p <0,05). 
*Significance of differences compared with melanoma group of grade II invasion depth (p <0.05).
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Обсуждение
МикроРНК-27a-3p, -16-5b и -34a-5p относятся  

к значимым супрессорам опухолевого роста и ассоци-
ированы с увеличением стадии заболевания и наличи-
ем признаков изъязвления в опухоли. При этом повы-
шение уровня экспрессии микроРНК-125 наблюдалось 
только при наличии признаков инвазивного роста.  
В ходе нашего исследования на клиническом матери але 
продемонстрировано, что эпигенетическая регуляция 
играет большую роль в онкогенезе; ранее это показали 
результаты ряда экспериментальных работ [2, 3].

Выявлено, что снижение экспрессии микроРНК-
27b вовлечено в механизмы опухолевой прогрессии, что, 
вероятно, связано с активацией онкогена MYC [5]. При 
этом повышение уровня экспрессии микроРНК-16  
и микроРНК-34а сопровождало появление признаков 
изъязвления и увеличение глубины инвазии. Получен-
ные данные также подтверждают факт участия данных 
малых некодирующих последовательностей в механиз-
мах инактивации онкогена р53, что отягощает течение 
патологического процесса [6]. При этом для микроРНК-
125b получены противоположные данные о росте уров-

ня ее экспрессии с увеличением глубины инвазии, что 
продемонстрировано в работе J. Yan и соавт. [7]. Так, для 
группы высокой экспрессии микроРНК-125 был харак-
терен более благоприятный прогноз, чем для группы 
низкой экспрессии этой микроРНК, при которой мог-
ло наблюдаться метастазирование меланомы в лимфа-
тические узлы и другие органы [10]. Вероятно, измене-
ние молекулярной картины опухоли отражает ее 
биологические особенности, а микроРНК, являясь 
значимыми регуляторами экспрессии транскрипцион-
ных, ростовых факторов, могут опосредованно влиять 
на интенсивность процессов опухолевого роста.

Заключение
Таким образом, выявлены особенности экспрессии 

микроРНК в ткани меланомы. Изменение экспрессии 
микроРНК-27a-3p, -16-5b, -34a-5p и -125b связано  
с толщиной опухоли, глубиной ее инвазии и наличием 
признаков инвазивного роста. Представленные данные 
свидетельствуют о возможной практической значимо-
сти этих параметров в диагностике меланомы кожи  
и контроле над ее лечением.

Таблица 3. Экспрессия микроРНК-16-5b,  -27a,  -34a-5p,  -125b и  -193b в ткани меланомы в зависимости от наличия изъязвления, медиана 
(1-й квартиль; 3-й квартиль)

Table 3. Expression of microRNA-16-5b,  -27a,  -34a-5p,  -125b and  -193b in melanoma tissue depending on the presence of ulcerations, (1st quarter;  
3rd quartile)

МикроРНК 
MicroRNA

Изъязвления нет 
No ulceration

Изъязвления есть 
Ulcerations are present

МикроРНК-193b 
MicroRNA-193b 9,85 (1,25;10,56) 0,76 (0,29; 1,23)

МикроРНК-27a 
MicroRNA-27a 1,74 (1,62; 1,87) 0,40 (0,15; 0,66)*

МикроРНК-16-5b 
MicroRNA-16-5b 0,07 (0,00; 0,14) 1,52 (0,02; 3,03)*

МикроРНК-125 
MicroRNA-125 0,25 (0,02; 2,83) 0,40 (0,00; 0,81)

МикроРНК-34a-5p 
MicroRNA-34a-5p 0,03 (0,00; 0,16) 0,74 (0,25; 1,15)*

*Значимость различий по сравнению с группой без признаков изъязвления (p <0,05). 
*Significance of differences compared with group having no ulceration signs (p <0.05).
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К о н т а к т ы : Дарья Валерьевна Багдасарова dasha.bagdasarova@gmail.com

Ангиосаркома представляет собой редкое злокачественное новообразование, развивающееся из эндотелиальных 
клеток и способное поражать любые ткани и органы, но наиболее часто – кожный покров головы и шеи. Данная 
опухоль характеризуется агрессивным течением и ранним гематогенным метастазированием, что обусловливает 
неблагоприятный прогноз заболевания, а также необходимость диагностики этой патологии на начальных стадиях. 
Раннее выявление ангиосарком является довольно трудной задачей в связи со сложностью дифференциальной 
диагностики и установления патоморфологического диагноза. 
В статье представлен клинический случай лечения местно-распространенной ангиосаркомы кожи лица и волосистой 
части головы, демонстрирующий агрессивность этой редкой опухоли и актуальность ее ранней диагностики.

Ключевые слова: ангиосаркома, саркома мягких тканей, химиотерапия
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Введение
Саркомы представляют собой редкую и гетероген-

ную группу злокачественных опухолей мезенхимального 
происхождения и составляют менее 1 % всех злокаче-
ственных новообразований у взрослых и примерно 10 % 
у детей. Приблизительно 80 % новых сарком возникают 
в мягких тканях, остальные – в костях [1]. 

По классификации Всемирной организации здраво-
охранения выделяют более 100 различных гистологиче-
ских подтипов новообразований мягких тканей [2].

Ангиосаркомы – группа агрессивных опухолей, воз-
никающих из кровеносных или лимфатических сосудов. 
Они составляют около 15 % всех сарком головы и шеи 
и 1 % всех сарком мягких тканей [3–5]. Наиболее часто 
ангиосаркомы встречаются на коже головы и лица.  
По данным базы The Surveillance, Epidemiology and End 
Results (SEER), в период с 1973 по 2007 г. зарегистриро-
вано 434 кожные ангиосаркы, из них около 300 (72 %) 

локализовались в области головы и шеи [6].
Ангиосаркомы головы и шеи, как правило, возни-

кают у пожилых людей (средний возраст пациентов – 
от 65 до 70 лет) и поражают в основном лиц мужского 
пола (соотношение мужчин и женщин – 2:1) [5–11].  
По данным разных авторов, лучевая терапия (облучение 
области лица или кожи головы) проведена 5–20 % па-
циентов с данной патологией [8, 9, 12]. Согласно данным 
литературы ангиосаркомы характеризуются вариабель-
ными дебютами и клиническими проявлениями [4],  
в связи с чем возникают сложности в дифференциальной 
диагностике. 

По данным разных авторов, общая 5-летняя вы-
живаемость пациентов с ангиосаркомой кожи области 
головы и шеи варьирует от 10 до 54 % [13–18]. Согласно 
базе SEER в период с 1973 по 2007 г. 5- и 10-летняя вы-
живаемость 133 больных с ангиосаркомой кожи головы 
и шеи составила 34 и 14 % соответственно [6]. Наиболее 
важными прогностическими факторами выживаемости 
пациентов с данной патологией являются размер опу-
холи (<5 см в диаметре) и возможность ее полного уда-
ления [19]. К факторам неблагоприятного прогноза 
относятся эпителиоидноклеточная морфология [19]  
и возраст старше 70 лет [20].

Первоначально ангиосаркомы проявляются воз-
никновением красноватых, синюшных или фиолето-
вых пятен с нечеткими границами. По мере прогрес-
сирования новообразование может достигать крупных 
размеров с появлением узлов и бляшек [21–23]. В свя-
зи с этим дифференциальная диагностика может вы-
зывать трудности, поскольку похожие проявления 
характерны и для других кожных заболеваний, таких 
как эритематоз, розацеа, наследственный ангионев-
ротический отек лица и век, саркома Капоши и геман-
гиома. Зачастую пациенты сначала обращаются к дер-
матологам.

Для установления диагноза требуется гистологи-
ческое исследование биоптата пораженной кожи  
с иммуногистохимическим исследованием. Высоко-
дифференцированная ангиосаркома гистологически 
представлена анастомозирующими сосудистыми про-
странствами, выстланными одним или несколькими 
слоями эндотелиальных клеток с признаками гипер-
хромии и увеличения ядер, в связи с чем ее можно оши-
бочно принять за гемангиому или лимфангиому [24, 25]. 
Низкодифференцированная ангиосаркома состоит 
преимущественно из веретенообразных опухолевых 
клеток, из-за чего ее можно спутать с аденокарцино-
мой или беспигментной меланомой [25].

В связи с редкостью ангиосарком данных об этом 
заболевании (кроме описания серии клинических слу-
чаев), на основе которых можно давать рекомендации 
по лечению ангиосарком, мало. В случае резектабель-
ности опухоли необходимо выполнять радикальное 
хирургическое лечение с чистотой краев резекции. 
Почти для всех пациентов, которым проводится хи-
рургическое вмешательство, рекомендована пред- или 
послеоперационная лучевая терапия. Эффективность 
адъювантной или неоадъювантной химиотерапии при 
резектабельных ангиосаркомах до сих пор неясна. Па-
циентам с метастатическим поражением или не под-
лежащим операции можно назначать лекарственное 
лечение и/или лучевую терапию. Первой линией ле-
чения кожных ангиосарком является монохимиотера-
пия паклитакселом в еженедельном режиме [26]. Сто-
ит отметить, что в представленном нами ниже 
клиническом случае самый длительный положительный 
эффект отмечен именно при применении данной схемы 
лечения (4,5 мес). В исследовании II фазы M. Agulnik  
и соавт. у 32 пациентов с метастатическими, местно-
распространенными ангиосаркомами или эпители-
оидными гемангиоэндотелиомами использовали бева-
цизумаб. У 4 больных (у 2 – с ангиосаркомамии  
у 2 – с эпителиоидными гемангиоэндотелиомами) на-
блюдался частичный ответ (17 %), в 50 % случаев – 
стабилизация заболевания со средним временем до 
прогрессирования 26 нед [27]. В многоцентровом ран-
домизированном исследовании II фазы ANGIOTAX-
PLUS оценена эффективность еженедельного приема 
паклитаксела в дозе 90 мг/м2 (внутривенно в 1, 8  
и 15-й дни 28-дневного цикла в течение 6 циклов) со-
вместно с бевацизумабом в дозе 10 мг/кг (вводили 
каждые 2 нед) или без него у 50 пациентов с метаста-
тическими или радиоиндуцированными ангиосарко-
мами. Ранее 16 больных уже получали лекарственное 
лечение антрациклинами. Медиана наблюдения соста-
вила 14,5 мес. Добавление бевацизумаба не привело  
к улучшению результатов терапии через 6 мес (ответ  
на лечение – 57 % против 54 %), увеличению медианы 
выживаемости без прогрессирования или показателей 
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общей выживаемости (15,9 мес против 19,5 мес) [28].  
В мультицентровом исследовании II фазы OER-073 
изучалась эффективность применения пазопаниба  
у 22 пациентов с ангиосаркомами. Зарегистрирован  
1 (3 %), частичный ответ; показатель клинической 
пользы (включая полный, частичный ответы и стаби-
лизацию заболевания) составил 48 %. Стоит отметить, 
что клиническая эффективность была выше у пациен-
тов с ангиосаркомами кожи. Медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 14,4 нед, 3-месячная 
выживаемость без прогрессирования – 54,6 % (95 % 
доверительный интервал 36,0–82,9). Таким образом, 
авторы пришли к выводу о возможном использовании 
пазопаниба у пациентов с ангиосаркомами [29].

Ниже представлен клинический случай лечения 
местно-распространенной ангиосаркомы кожи лица 
и волосистой части головы, демонстрирующий агрес-
сивность этой редкой опухоли и актуальность ее ран-
ней диагностики.

Клинический случай
Пациент З., 1962 года рождения, обратился  

в Московский научно-исследовательский онкологический 
институт им. П.А. Герцена – филиал Национального ме-
дицинского исследовательского центра радиологии в мае 
2023 г. с подозрением на ангиосаркому кожи лица. 

В августе 2021 г. больной отметил покраснение  
в периорбитальной области справа с дальнейшим распро-
странением на окружающие ткани. Получил консульта-
цию ревматолога – системный процесс исключен. В сен-
тябре 2022 г. обратился к дерматологу; проведена биопсия 
кожи, установлен диагноз «эритематоз», назначены ме-
тилпреднизолон в дозе 16 мг/сут и гидроксихлорохин  
в дозе 200 мг/сут. После 1 мес терапии улучшения не от-
мечено, в связи с чем больной самостоятельно отменил 

препараты. С конца января 2023 г. пациент стал отме-
чать прогрессирование процесса на коже лица. В марте 
2023 г. обратился к дерматологу в Первый Московский 
государственный медицинский университет им. И.М. Се-
ченова. При осмотре – выраженная эритема на коже 
лица с синюшным оттенком, четкими границами и отеком 
в периорбитальных областях, глазные щели сужены. Вы-
полнена панч-биопсия (14.03.2023). По данным патомор-
фологического заключения – картина ангиосаркомы 
низкой степени злокачественности. 

Пациент обратился в Московский научно-исследова-
тельский онкологический институт им. П.А. Герцена – 
филиал Национального медицинского исследовательско-
го центра радиологии, где выполнено дообследование. 
Внешний вид больного представлен на рис. 1.

В ходе мультиспиральной компьютерной томографии 
шеи, мягких тканей лица и лицевого скелета с внутри-
венным контрастированием, проведенной в мае 2023 г., 
в области спинки носа и лба (с латерализацией вправо) 
визуализировано мягкотканное образование с неровными, 
нечеткими контурами размерами 44 × 22 × 56 мм, ак-
тивно накапливающее контрастное вещество в арте-
риальную фазу сканирования. Окружающая жировая 
клетчатка, клетчатка параорбитальной области –  
с выраженной инфильтрацией и отеком. Прилежащие 
костные структуры лицевого скелета – без признаков 
деструкции. Справа и слева – патологически измененные, 
увеличенные лимфатические узлы (ЛУ) шеи, преимуще-
ственно яремной группы, размерами до 12 × 9 мм, с раз-
личной степенью интенсивности накапливающие кон-
трастное вещество. Поднижнечелюстные ЛУ увеличены, 
патологически изменены, размерами до 18 × 15,5 мм, 
неравномерно накапливающие контрастное вещество.  
В зоне сканирования по задней поверхности ската,  
параселлярно справа определяется участок интенсив -

Рис. 1. Внешний вид пациента при обращении в Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена
Fig. 1. Patient appearance when contacting P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute
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ного накопления контрастного вещества размерами 
21 × 8,5 × 20 мм (сосудистое образование? менингиома? 
метастазы?).

Данных, свидетельствующих об отдаленном мета-
стазировании, не получено.

По данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) мягких тканей лицевого отдела черепа с внутри-
венным контрастированием от мая 2023 г. в мягких 
тканях лица в области спинки носа и лба, больше справа, 
определяется объемное образование неправильной формы, 
с изоинтенсивным магнитно-резонансным сигналом на 
Т1- и Т2-взвешенных изображениях, слабогиперинтен-
сивным в режиме Flair, с выпадением сигнала на АDС-
карте, с неровными, нечеткими контурами, горизон-
тальным размером 56 мм, сагиттальным – 22 мм, 
вертикальным – 43 мм, с неравномерным активным на-
коплением контрастного вещества (рис. 2). Окружаю-
щая жировая клетчатка и клетчатка параорбитальной 
области – с выраженной инфильтрацией и отеком. При 

контрастировании отмечается фиксация контрастно-
го препарата в окружающей клетчатке. Определяются 
множественные увеличенные видоизмененные ЛУ шеи, 
преимущественно яремной группы справа, вертикальны-
ми размерами до 13 мм, различной степени интенсив-
ности, накапливающие контрастное вещество.

По данным ультразвукового исследования шеи от мая 
2023 г. в мягких тканях шеи, начиная от подбородочной 
области, с распространением вниз, на переднюю поверх-
ность шеи, в подкожно-жировой клетчатке (ПЖК) 
определяется гипоэхогенное образование в виде тяжа, 
скудно васкуляризированное, протяженностью ~26 мм 
(метастаз?). Ниже визуализируются суспициозные авас-
кулярные образования схожей гипоэхогенной гетерогенной 
структуры с неровными, довольно четкими контурами, 
размерами 15 × 11 мм и 8 × 6 мм (суспициозные ЛУ?).  
В других отделах шеи с обеих сторон определяются еди-
ничные гиперплазированные ЛУ размером до 6 мм,  
без признаков атипии.

Рис. 2. Магнитро-резонансная томография мягких тканей лицевого отдела черепа пациента до лечения, аксиальные срезы на двух 
различных уровнях: а, б – Т2-взвешенные изображения; в, г – Т1-взвешенные изображения; д, е – Т1-взвешенные изображения, пост-
контрастные томограммы. Опухолевое образование мягких тканей лицевого отдела черепа (указано тонкими стрелками) неодно-
родной структуры с неровными и нечеткими контурами, неравномерно накапливающее контрастный препарат. Магнитно-резонанс-
ная картина лимфостаза мягких тканей лица (указано толстыми стрелками)
Fig. 2. Magnetic resonance imaging of soft tissues of the facial part of the patient’s skull before treatment, axial sections at two different levels: 
а, б – T2-weighted images; в, г – T1-weighted images; д, е – T1-weighted images, post-contrast tomograms. Tumor of soft tissues of the facial 
part of the skull (indicated by thin arrows) of heterogeneous structure with uneven and fuzzy contours, unevenly accumulating contrast drug. 
Magnetic resonance picture of facial soft tissue lymphostasis (indicated by thick arrows)

а в д
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Результаты цитологического исследования пункта-
та образования мягких тканей подбородочной области 
и ЛУ шеи от 01.08.2023: метастаз неэпителиального 
эпителиоверетеноклеточного новообразования в виде 
немногочисленных клеток, возможно, ангиосаркома.

Гистологические препараты пересмотрены в Москов-
ском научно-исследовательском онкологическом институ-
те им. П.А. Герцена – филиале Национального медицин-
ского исследовательского центра радиологии. В готовом 
препарате – фрагменты кожи, в дерме которых выяв-

лена пролиферация сосудистой неоплазии из эндотелиоци-
тов с умеренно плеоморфными атипичными ядрами, 
единичными фигурами митозов, формированием анасто-
мозирующих, частью зияющих сосудистых просветов 
разного калибра; часть эндотелиоцитов – с hobnail-
морфологией (рис. 3). В предоставленных иммуногисто-
химических препаратах опухолевые клетки экспрессиру-
ют D2-40 и ERG1 и не экспрессируют melan A, S100, 
HMB45, CD34, CD31 и HHV8 (рис. 4). Заключение: ангио-
саркома кожи лица низкой степени злокачественности.

Рис. 4. Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование. Опухолевые эндотелиальные клетки демонстрируют абберрантный иммуно-
фенотип: яркую мономорфную экспрессию антител к ERG и подопланину (D2-40), характерных для сосудистых опухолей, с утратой 
экспрессии опухолевыми клетками антител к CD31, CD34: а – ИГХ-реакция с антителом к ERG – яркая ядерная экспрессия на опухо-
левых клетках, ×200; б – ИГХ-реакция с антителом к подопланину (D2-40) – яркая мембранная экспрессия на опухолевых клетках, 
×200; в – ИГХ-реакция с антителом к CD31 – отсутствие экспрессии на опухолевых клетках при сохранении экспрессии на питающих 
опухоль остаточных сосудах дермы; г – ИГХ-реакция с антителом к CD34, отсутствие экспрессии на опухолевых клетках при сохра-
нении экспрессии на питающих опухоль остаточных сосудах дермы, ×200
Fig. 4. Immunohistochemical (IHC) analysis. Tumor endothelial cells demonstrate an aberrant immunophenotype: bright monomorphic expression 
of antibodies to ERG and podoplanin (D2-40) that are typical for vascular tumors with loss of tumor cell expression of antibodies to CD31, CD34: 
а – IHC reaction with antibody to ERG – bright nuclear expression on tumor cells, ×200; б – IHC reaction with antibody to podoplanin (D2-40) – 
bright membrane expression on tumor cells, ×200; в – IHC reaction with CD31 antibody – absence of expression on tumor cells while maintaining 
expression on tumor-feeding residual dermal vessels; г – IHC reaction with antibody to CD34, lack of expression on tumor cells while maintaining 
expression on tumor-feeding residual vessels of the dermis, ×200

Рис. 3. Морфологическое исследование. В дерме – комплексы анастомозирующих неопластических сосудов, выстланных гиперхром-
ными эндотелиальными клетками с умеренной атипией и плеоморфизмом ядер, часть клеток – с умеренной эозинофильной цито-
плазмой, редкими фигурами митозов, местами флоттирующими в виде сосочковоподобных сосудистых «почек», разделенными кол-
лагеновыми волокнами дермы, окрашивание гематоксилином и эозином: а – ×40; б – ×200; в – ×400
Fig. 3. Morphological analysis. In the dermis – complexes of anastomosing neoplastic vessels lined with hyperchromic endothelial cells with moderate 
nuclei atypia and pleomorphism, some cells with moderate eosinophilic cytoplasm, rare mitoses figures, floating in places in the form of papillary-
like vascular “kidneys,” separated by dermis collagen fibers, staining with hematoxylin and eosin: а – ×40; б – ×200; в – ×400

а б в

а

в

б

г



1112 0 2 4    |    Том 16  Volume 16   |   № 4  Issue 4Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

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

Таким образом, на основании анамнеза, физикально-
го обследования, данных морфологического и инструмен-
тальных исследований пациенту установлен диагноз: 
ангиосаркома кожи лица и волосистой части головы, 
метастазы в ЛУ шеи.

На консилиуме принято решение о проведении моно-
химиотерапии (по схеме паклитаксел в дозе 80 мг/м2 
внутривенно еженедельно) с последующим контрольным 
обследованием через 9 нед.

С 12.05.2023 по 07.07.2023 проведено 9 еженедельных 
введений паклитаксела с удовлетворительной переноси-
мостью. Отмечены уменьшение отека мягких тканей 
лица и гиперемии кожи, расширение глазных щелей (рис. 
5). По данным контрольного обследования после  
9 введений паклитаксела выявлена положительная дина-
мика в виде выраженного уменьшения образования в мягких 
тканях носа и лба и отека мягких тканей лица и покрасне-
ния кожи. По данным МРТ мягких тканей лицевой области 
от 22.07.2023 по сравнению с результатами МРТ головного 
мозга с контрастированием от 08.05.2023: ЛУ челюстно-
лицевой области, ПЖК, а также мягкие ткани (преиму-
щественно справа) нижней челюсти, носа, околоушной, 
щечной, параорбитальной, скуловой областей, лба увеличе-
ны за счет отека и инфильтрации несколько в меньшей 
степени, чем ранее (рис. 6). На фоне отека в тканях носа 
и лба справа визуализируется участок уплотнения непра-
вильной формы (очаговое образование) с нечеткими, не-
ровными контурами размерами 12 × 10 × 14 мм (до ле-
чения –  36 × 22 × 42 мм).

По данным МРТ мягких тканей шеи в клетчатке 
передней поверхности шеи (кпереди от щитовидного хря-
ща) определяется группа образований размерами до 
14 × 13 × 16 мм, неоднородно накапливающих контраст-
ное вещество. В левой доле щитовидной железы – объ-
емное образование с четкими, ровными контурами раз-

мерами 20 × 15 × 20 мм, со слабым накоплением 
контрастного вещества по периферии.

Суммарно выполнено 18 введений паклитаксела. Поло-
жительная динамика нарастала: наблюдалось уменьшение 
отека мягких тканей лица и гиперемии кожи. Она сохраня-
лась до 15-го введения препарата (рис. 7). После 18-го введе-
ния паклитаксела динамика стала разнонаправленной: кли-
нически и визуально отмечены увеличение ЛУ и отека лица, 
а также усугубление гиперемии (рис. 8). По данным МРТ 
лицевого отдела черепа с внутривенным контрастировани-
ем от 26.09.2023 выявлено образование мягких тканей лица, 
при сравнении с МРТ от 22.07.2023 отмечено небольшое 
уменьшение отека и толщины ПЖК. Также визуализирова-
ны множественные увеличенные ЛУ яремной, подчелюстной 
и подбородочной групп; при сравнении с МРТ от 22.07.2023 
обнаружено увеличение их размеров на фоне уменьшения еди-
ничного подборочного ЛУ. Выявлено утолщение слизистых 
оболочек верхнечелюстных и решетчатых пазух.

Монохимиотерапия 2-й линии МХТ по схеме доксо-
рубицин в дозе 60 мг/м2 1 раз в 3 нед начата 02.10.2023. 
Клинически отмечена выраженная отрицательная ди-
намика в виде увеличения отека тканей лица, синюшной 
гиперемии и сужения глазных щелей (рис. 9).

Монохимиотерапия 3-й линии по схеме бевацизумаб 
в дозе 15 мг/кг 1 раз в 3 нед начата 17.10.2023 . Отмече-
на выраженная отрицательная динамика в виде про-
должения увеличения отека тканей лица, синюшной 
гиперемии и сужения глазных щелей (рис. 10).

С 26.10.2023 по 10.01.2024 проводилась таргетная 
терапия по схеме: пазопаниб в дозе 800 мг/сут. В первые 
4 нед приема препарата отмечалась положительная ди-
намика в виде уменьшения отека кожи лица и гиперемии 
(рис. 11–14). Однако при плановом осмотре через 8 нед 
приема пазопаниба выявлена выраженная отрицательная 
динамика в виде продолжения увеличения отека тканей 

Рис. 5. Вид пациента после 9 еженедельных введений паклитаксела
Fig. 5. Patient appearance after 9 weekly paclitaxel administrations
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Рис. 6. Магнитно-резонансная томография мягких тканей лицевого отдела черепа пациента после лечения, аксиальные срезы  
на двух различных уровнях: а, б – Т2-взвешенные изображения; в, г – Т1-взвешенные изображения; д, е – Т1-взвешенные изображения, 
постконтрастные томограммы. Опухолевое образование мягких тканей лицевого отдела черепа (указано тонкими стрелками) 
значительно уменьшилось, отмечается снижение степени выраженности отека мягких тканей лица (указано толстыми стрелками)
Fig. 6. Magnetic resonance imaging of soft tissues of the facial skull of the patient after treatment, axial sections at two different levels:  
а, б – T2-weighted images; в, г – T1-weighted images; д, е – T1-weighted images, post-contrast tomograms. Tumor formation of soft tissues  
of the facial skull (indicated by thin arrows) was significantly decreased; there is decrease in severity of soft tissue edema of the face (indicated 
by thick arrows)

Рис. 7. Вид пациента после 15 еженедельных введений паклитаксела
Fig. 7. Patient appearance after 15 weekly paclitaxel administrations
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Рис. 8. Вид пациента перед началом монохимиотерапии 2-й линии доксорубицином
Fig. 8. Patient appearance before initiation of 2nd line monochemotherapy with doxorubicin

Рис. 10. Вид пациента до начала монохимиотерапии 4-й линии пазопанибом
Fig. 10. Patient appearance prior to initiation of 4th line pazopanib monochemotherapy

Рис. 9. Вид пациента до начала монохимиотерапии 3-й линии бевацизумабом
Fig. 9. Patient appearance prior to initiation of 3rd line bevacizumab monochemotherapy
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Рис. 11. Вид пациента через 2 нед приема пазопаниба
Fig. 11. Patient appearance after 2 weeks administration of pazopanib

Рис. 12. Вид пациента через 3 нед приема пазопаниба
Fig. 12. Patient appearance after 3 weeks administration of pazopanib

Рис. 13. Вид пациента через 4 нед приема пазопаниба
Fig. 13. Patient appearance after 4 weeks administration of pazоpanib

Рис. 14. Вид пациента через 6 нед приема пазопаниба
Fig. 14. Patient appearance after 6 weeks administration of pazopanib
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лица, синюшной гиперемии и сужения глазных щелей  
с распространением на боковые отделы лица (рис. 15).  
По данным МРТ лицевого отдела черепа с внутривенным 
контрастировавшем от 07.12.2023 – магнитно-резонанс-
ная картина образования мягких тканей лица. При срав-
нении с МРТ от 26.09.2023 выявлены небольшое увеличение 
отека и толщины ПЖК, множественные увеличенные ЛУ 
яремной, подчелюстной и подбородочной групп.

С 15.01.2024 проведен 1 курс полихимиотерапии по схе-
ме GemTax с редукцией доз (гемцитабин в дозе 750 мг/м2 
внутривенно капельно в 1-й и 8-й дни + доцетаксел в дозе 
75 мг/м2 внутривенно в 8-й день) (при поддержке грануло-
цитарно-макрофагального колониестимулирующего фак-
тора в 9–15-й дни). Также отмечена отрицательная 
динамика в виде продолжения нарастания отека тканей 
лица и распада опухоли (рис. 16).

Рис. 15. Вид пациента до начала проведения полихимиотерапии 5-й линии (GemTax)
Fig. 15. Patient appearance before the start of 5th line polychemotherapy (GemTax)

Рис. 16. Вид пациента через 1 нед после курса GemTax
Fig. 16. Patient appearance 1 week after GemTax
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В качестве последней линии лечения предпринята 
попытка иммунотерапии пембролизумабом. Однако кли-
нически отмечено дальнейшее нарастание отрицательной 
динамики с распадом опухоли и кровотечением из мягких 
тканей лица (рис. 17), наблюдалось усиление выражен-
ности кахексии, появился зловонный запах, соматический 
статус ухудшился (оценка по шкале Восточной коопера-
тивной онкологической группы (Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG)) – 3 балла). Назначены антибио-
тики широкого спектра действия. Дальнейшее противо-
опухолевое лечение признано нецелесообразным. Прово-
дилась симптоматическая терапия. Пациент скончался 
25.04.2024. Продолжительность жизни больного с момен-
та установления диагноза составила 11 мес.

Заключение 
Ангиосаркома кожи лица и волосистой части го-

ловы – редкая и крайне агрессивная опухоль, которая 
плохо поддается лечению и контролю посредством 
лекарственной терапии. Хирургическое вмешательство 

при данной патологии не всегда возможно выполнить 
в связи с особенностями локализации опухоли. Кроме 
того, важно правильно диагностировать заболевание, 
чтобы начать лечение как можно раньше. Представ-
ленный клинический случай продемонстрировал, что 
проведение корректной дифференциальной и пато-
морфологической диагностики представляет собой 
наиболее сложный аспект ведения пациентов с ангио-
саркомами. Исходя из вышесказанного, ключевыми 
препаратами в лечении ангиосарком мягких тканей 
лица являются паклитаксел, бевацизумаб и пазопаниб. 
Однако в нашем клиническом случае бевацизумаб не 
показал клинической эффективности.

Таким образом, лечение ангиосарком представля-
ет большие сложности, которые обусловлены рядом 
факторов: поздним установлением диагноза, сложно-
стью дифференциальной диагностики из-за редкости 
патологии и плохого ответа на лекарственное лечение, 
связанного с вариабельной чувствительностью к ле-
карственным препаратам.

Рис. 17. Вид пациента после 1 курса пембролизумаба
Fig. 17. Patient appearance after 1 course of pembrolizumab
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В статье представлен клинический случай лечения врожденного пигментного гигантского невуса, расположенного 
на коже правой ягодичной области у пациентки 26 лет. С учетом размеров и локализации невуса мы использовали 
метод экспандерной дермотензии, который позволил провести хирургическое вмешательство в 2 этапа и добиться 
удовлетворительных косметических результатов.
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Введение
Врожденный меланоцитарный невус (ВMН) – до-

брокачественная пролиферация кожных меланоцитов, 
которая появляется при рождении и развивается в пер-
вые недели постнатальной жизни. Данные образования 
варьируют по размерам, макроскопическим проявле-
ниям и гистологическим характеристикам [1, 2]. Не-
которые авторы также считают врожденными и те не-

вусы, которые появились в течение первых двух лет 
жизни. Хотя ВMН возникает во внутриутробном пе-
риоде, позднее его развитие может быть связано с не-
достатком меланина или малыми размерами, в связи 
с чем его сложно диагностировать [3, 4].

Врожденный меланоцитарный невус формируется 
между 5-й и 24-й неделями внутриутробного развития. 
Считается, что в нейроэктодерме во время эмбриоге-

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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неза происходит морфологическая ошибка, приво-
дящая к нерегулируемому росту меланобластов, кле-
ток-предшественников меланоцитов [2, 5].

При морфологическом исследовании врожденные 
пигментные гигантские невусы (ВПГН) обычно от-
личаются от приобретенных невусов распространени-
ем в более глубокие слои дермы, вплоть до подкожной 
клетчатки. 

В 1979 г. А. Kopf и соавт. [6] разработали классифи-
кацию ВМН взрослых. В зависимости от диаметра врож-
денные невусы подразделяют на небольшие (<1,5 см), 
средние (1,5–19,9 см) и большие (≥20 см). По класси-
фикации А. Kopf последние дополнительно по степени 
дифференцировки разделяют на невусы G

1
 (20–30 см), 

G
2
 (30–40 см) и G

3
 (>40 см).

Врожденные пигментные гигантские невусы могут 
поражать любой участок кожи, хотя чаще всего локали-
зуются на туловище, коже головы и конечностей.

По данным разных источников, частота возникно-
вения ВMН составляет 1 % на 1000 новорожденных. 
Врожденные пигментные гигантские невусы встреча-
ются в среднем в 1 случае на 20 000 детей и могут пора-
жать до 2 % общей поверхности тела, небольшие и сред-
ние невусы возникают несколько чаще [7, 8].

Интерес к изучению ВПГН вызван различными 
причинами. Одним из спорных вопросов остается ча-
стота малигнизации ВMН. По данным разных иссле-
довательских центров, частота трансформации ВПГН 
в меланому составляет от 5 до 10 % [3, 6, 9]. Существу-
ет гипотеза, что злокачественная меланома, развива-
ющаяся из других вариантов невусов, возникает обычно 
в местах дермо-эпидермального соединения (т. е. в по-
верхностных слоях кожи), тогда как меланома из ВПГН 
берет начало преимущественно в глубоких слоях дер-
мы [10, 11]. Это, очевидно, сохраняет возможность 
малигнизации остатков ВМН при его неполном уда-
лении. Также стоит учитывать, что небольшие и сред-
ние ВМН часто удаляют в раннем возрасте, поэтому 
оценить истинную частоту малигнизации затрудни-
тельно.

Меланома кожи, возникающая у пациентов с ВПГН, 
имеет некоторые особенности. Обычно данная опухоль 
развивается в эпидермисе, тогда как меланома при ВПГН 
в 60 % случаев формируется в дерме или более глубоких 
слоях кожи [2, 12]. Считается, что более высокая заболе-
ваемость меланомой у пациентов с ВПГН по сравнению 
с пациентами с приобретенными невусами объясняется 
значительно большим количеством меланоцитарных 
клеток или иным биологическим поведением мелано-
цитов при ВПГН. Риск развития меланомы существует 
и после удаления ВПГН: есть возможность возникно-
вения меланомы на другом участке кожи [13]. Вероят-
ность малигнизации на протяжении жизни различа-
ется. По мнению большинства авторов, максимальный 
риск озлокачествления приходится на возраст до по-

лового созревания, хотя группа пациентов данного 
возраста с меланомой составляет менее 1 % [14].

Стоит отметить неблагоприятный прогноз у паци-
ентов с меланомой, развившейся из ВПГН. По данным 
D.J. Trozak и соавт. [15], ни один из пациентов с мела-
номой, возникшей из ВПГН, не прожил 5 лет после 
установления диагноза, в то время как 5-летняя вы-
живаемость больных с меланомой предпубертатного 
возраста составляет 34,3 %.

Также следует учитывать, что ВПГН является пси-
хотравмирующим фактором для детей и серьезной 
косметической проблемой.

На сегодняшний день не существует единого под-
хода к лечению пациентов данной группы. Иссечение 
ВМН сложно назвать профилактикой меланомы: как 
мы указали ранее, существует риск ее развития и после 
удаления опухоли. Возможно, необходимо радикальное 
удаление тех невусов, которые имеют гетерогенную 
структуру, большие размеры или приводят к серьезным 
косметическим дефектам.

Детские хирурги могут выбрать выжидательную 
тактику или провести оперативное лечение. При больших 
размерах ВПГН или расположении образования в слож-
ных анатомических зонах может потребоваться серия 
хирургических вмешательств или комбинация методик 
реконструктивно-пластической хирургии (пластика 
местными тканями, метод экспандерной дермотензии, 
использование ротационных лоскутов и др.) [16].

Послеоперационные осложнения включают кон-
трактуры, которые могут вызвать функциональные 
изменения и требуют удаления трансплантатов, ис-
пользуемых для закрытия первичных дефектов, серо-
мы (особенно в случаях, когда используются расши-
рители тканей), гематомы, инфекции, ишемизацию 
кожных лоскутов, расхождение швов и образование 
келоидных рубцов [17]. Хотя описаны различные хи-
рургические методы лечения ВПГН, ни один из них 
не является общепризнанным.

Ниже мы приводим клинический случай лечения 
пациентки с врожденным гигантским пигментным 
невусом.

Клинический случай
Пациентка С., 26 лет, в мае 2023 г. впервые обрати-

лась в Республиканский онкологический диспансер Мин-
здрава Республики Башкортостан (г. Уфа) с жалобами 
на гигантский невус кожи в ягодичной области справа. 
Со слов пациентки, невус у нее был с самого рождения  
и постепенно увеличивался по мере взросления. С сентя-
бря 2022 г. больная отметила выбухание невуса и частич-
ное изменение его окраски.

На момент осмотра в мае 2023 г. общее состояние 
удовлетворительное, оценка по шкале Восточной коопе-
ративной онкологической группы (Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG) 0 баллов.
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При осмотре на коже ягодичной области слева  
с переходом на поясничную область спины имеется свет-
ло-коричневая пигментная опухоль размерами 21 × 27 см, 
с четкими, ровными контурами (рис. 1). Невус полихром-
ный (светло- и темно-коричневого цвета), симметрич-
ный, округлой формы. На поверхности невуса растут 
щетинистые волосы. При осмотре с помощью дермато-
скопа он определяется как бесструктурная область  
с точечными сосудами.

Периферические лимфатические узлы не увеличены. 
Других невусов на коже тела не обнаружено.

Пациентке проведены дополнительные обследования: 
ультразвуковое исследование лимфатических узлов, ком-
пьютерная томография органов грудной клетки и брюш-
ной полости. По их результатам патологических ново-
образований не обнаружено.

На основании анамнеза и клинических данных уста-
новлен диагноз «врожденный гигантский пигментный 
невус кожи ягодичной области справа (G

1
 по классифи-

кации А. Kopf)». На момент осмотра данных, свидетель-
ствующих о малигнизации невуса, нет.

Пациентка жаловалась на серьезный косметический 
дефект, от которого хотела избавиться всю жизнь.  
С учетом желания пациентки, вероятности перерож-
дения невуса и наличия значительного косметического 
дефекта принято решение о выполнении хирургического 
вмешательства. При выборе метода лечения мы опира-
лись на то, что, во-первых, нужно получить удовлетво-
рительные косметические результаты, во-вторых, что 
удаление опухоли должно быть радикальным, и в-третьих, 
мы располагали временем для проведения нескольких эта-
пов лечения, поскольку образование было доброкачествен-
ным. 

С учетом всех этих факторов мы решили применить 
метод экспандерной дермотензии. Первый этап хирур-
гического лечения проведен 21.06.2023: в подкожное про-
странство над опухолью в поясничной области установлен 
силиконовый экспандер максимальным объемом 650 мл 
(рис. 2, 3). В конце операции в экспандер введено 100 мл 
физиологического раствора.

Послеоперационный период протекал без осложнений 
(рис. 3). На 7-е сутки удален вакуумный дренаж,  
на 10-е сутки пациентка выписана в удовлетворитель-
ном состоянии.

В дальнейшем постепенно увеличивали объем экс-
пандера для растяжения кожных покровов. В среднем 
вводили 80–100 мл раствора 1 раз в 15 дней, ориентиру-
ясь на жалобы и состояние пациентки. Таким образом, 
за 2 мес в экспандер было введено 600 мл раствора (рис. 4). 

Рис. 1. Гигантский пигментный невус ягодичной области
Fig. 1. Giant pigmented nevus of the gluteal region

Рис. 2. Установка экспандера. Конец операции
Fig. 2. Expander installation. End of the surgery

а б
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Рис. 3. Внешний вид пациентки на 5-е сутки после операции
Fig. 3. The patient’s appearance on the 5th day after surgery

Рис. 4. Вид пациентки: а – на 40-е сутки после операции (01.08.2023); б – перед второй операцией (10.09.2023)
Fig. 4. The patient’s appearance: а – on the 40th day after surgery (01.08.2023); б – before the second surgery (10.09.2023)

ба

По нашим расчетам, получен достаточный избыток ко-
жи для закрытия раны.

Второй этап хирургического лечения – иссечение 
невуса в пределах здоровых тканей – проведен 20.09.2023. 
Удален экспандер, полученный избыток кожи мобилизо-
ван для закрытия послеоперационной раны. Пациентка 
выписана на 11-е сутки; рана в удовлетворительном 
состоянии, осложнений не наблюдалось. Швы снимали 
поэтапно с 18-х суток после операции (рис. 5).

Гистологическое заключение: гигантский внутридер-
мальный папилломатозный невус.

Достигнуты удовлетворительные косметические ре-
зультаты: за 3-месячный период наблюдения хирургических 
осложнений не выявлено, контрактуры не развились, огра-
ничений в движениях не отмечено (рис. 6).

Обсуждение
Проблема лечения ВПГН у детей и взрослых акту-

альна и на сегодняшний день. Частота встречаемости 
данной патологии составляет 1 случай на 20 000 детей. 
Зачастую для достижения удовлетворительных косме-
тических результатов требуются несколько хирургичес-
ких этапов. Ошибка в выборе методики лечения на 
первом этапе может привести к ухудшению космети-
ческих и функциональных результатов. Выбор мето-
дики лечения зависит от возможностей профильного 
центра и квалификации хирурга. На сегодняшний день 
нет единой тактики наблюдения и лечения больных  
с ВПГН. С учетом того, что риск малигнизации увели-
чивается с каждым годом, так же как и усиливается 
косметический дефект, предпочтительно проводить 
операции в детском возрасте. Т.А. Гассан и соавт. [18] 
разработали протокол обследования и лечения детей  
с ВПГН. По данному протоколу детям до 2 лет реко-
мендовано выполнять дерматоскопию, а при наличии 
признаков малигнизации – биопсию опухоли. Детям 
от 2 до 3 лет также необходимо проводить дерматоскопию 
и биопсию образования, а в случае необходимости –  
частичное иссечение с пластикой дефекта местными 
тканями. С 3 лет уже можно использовать различные 
виды кожной пластики для закрытия дефекта.

Хирургическое лечение с применением современных 
методик кожной пластики позволяет уменьшить количе-
ство послеоперационных осложнений, сократить сроки 
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Рис. 5. Вид раны после удаления опухоли (а), в конце операции (б), на 5-е сутки(в)
Fig. 5. The wound appearance after tumor removal (а), at the end of surgery (б), on the 5th day (в)

ба в

Рис. 6. Состояние пациентки на 40-е сутки после операции
Fig. 6. The patient’s condition on the 40th day after surgery

лечения пациентов, что играет большую роль в социальной 
адаптации больных. Все удаленные гигантские невусы  
в обязательном порядке подлежат морфологическому ис-
следованию с оценкой краев резекции опухоли. В нашем 
клиническом случае метод эскпандерной дермотензии 
позволил добиться удовлетворительных косметических 
результатов. Кожа и подкожная клетчатка в крестцовой 
области малоподвижны и фиксированы, закрыть дефект 
в данной области получилось за счет избытка кожи после 
удаления экспандера. С учетом положительного опыта 

использования экспандеров в дальнейшем мы планируем 
расширить практику их применения.

Заключение
Представленный клинический случай использо-

вания экспандерной дермотензии для закрытия дефек-
та после иссечения ВПГН продемонстрировал поло-
жительные результаты. Размеры опухоли, ее 
расположение в области крестца не позволили ис-
пользовать другие хирургические методики.
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Георгию Ивановичу Гафтону – 75 лет!

Д.м.н., профессор, заслуженный 
врач РФ, главный хирург клиники На-
ционального медицинского центра 
онкологии им. Н.Н. Петрова (НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова) Георгий 
Иванович Гафтон родился 13 января 
1950 г. в Молдавской ССР. В 1973 г.  
он окончил лечебный факультет Ки-
шиневского государственного меди-
цинского института, прошел путь от 
аспиранта до заведующего научным 
отделением общей онкологии и уро-
логии и главного хирурга НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Петрова. В 1978 г.  
Г.И. Гафтон защитил диссертацию на 
соискание ученой степени кандидата 
медицинских наук на тему «Цитоло-
гическая диагностика сарком мягких 
тканей (клинико-морфологические 
параллели).

На всех этапах своего профессио-
нального становления Г.И. Гафтон 
проявлял как научные, так и органи-
заторские способности. Он один из 
первых в Санкт-Петербурге освоил 
и внедрил в практику здравоохране-
ния методику пункций новообразо-
ваний под контролем ультразвуково-
го исследования. Г.И. Гафтон лично 
выполнил свыше 10 тыс. пункций 
новообразований различных локали-
заций.

Георгий Иванович также освоил 
и внедрил в клиническую практику 
методы эндоваскулярной хирургии 
рака почки. Он разработал ориги-
нальную методику химиоэмболиза-
ции артериального русла почки  
при местно-распространенном опу-
холевом процессе, что позволило 
значительно расширить показания 
к хирургическому лечению и сни-
зить количество осложнений (как 
интра-, так и послеоперационных). 
Лично им выполнено свыше 300 та-
ких операций.

В 2003 г. Г.И. Гафтон защитил 
диссертацию на соискание ученой 

степени д.м.н. на тему «Гастрокардио-
эзофагеальный рак (клиника, диагно-
стика, лечение и реабилитация)».

С 2004 по 2016 г. Георгий Ивано-
вич возглавлял отделение общей он-
кологии и урологии НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова.

Г.И. Гафтон одним из первых  
в России освоил и внедрил в практику 
здравоохранения методику изолиро-
ванной регионарной перфузии конеч-
ностей при злокачественных ново-
образованиях кожи, мягких тканей  
и костей, стал применять в НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова эндо-
протезирование при опухолевом по-
ражении опорно-двигательного ап-
парата, что позволило перейти  
от ампутационной хирургии к орга-
носохраняющей. Георгий Иванович 
владеет техникой эндопротезирова-
ния при новообразованиях различной 
локализации (от лучезапястного су-
става до костей таза).

Кроме научно-практической 
работы Г.И. Гафтон уделяет боль-
шое внимание педагогической  
деятельности. В 2004 г. он избран 
доцентом кафедры онкологии Пер-
вого Санкт-Петербургского госу-
дарственного медицинского уни-

верситета им. акад. И.П. Павлова,  
в 2006 г. – профессором этой же ка-
федры. Георгий Иванович передает 
свои знания студентам, аспирантам 
и клиническим ординаторам.

Высококвалифицированный 
специалист, хирург высшей квалифи-
кационной категории, владеющий 
передовыми медицинскими техноло-
гиями, Г.И. Гафтон постоянно повы-
шает свой профессиональный уро-
вень. Ежегодно он выполняет более 
200 оперативных вмешательств вы-
сокой сложности.

Георгий Иванович является экс-
пертом Российской академии наук, 
Европейской ассоциации хирургов-
онкологов (European Society for Me-
dical Oncology), членом экспертного 
совета Восточно-Европейской группы 
по изучению сарком (Eastern European 
Sarcoma Group), Хирургического об-
щества им. Н.И. Пирогова, Россий-
ского общества онкологов, правления 
российской Ассоциации специали-
стов по проблемам меланомы.

Георгий Иванович Гафтон являет-
ся также членом редакционной кол-
легии журналов «Вопросы онколо-
гии», «Саркомы костей, мягких тканей 
и опухоли кожи», более 10 лет – чле-
ном административного и диссерта-
ционного ученого совета НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова.

Г.И. Гафтон – автор 250 научных 
работ, соавтор 2 монографий, науч-
ный руководитель исследовательско-
го центра, на базе которого реализу-
ются 8 зарубежных проектов.

Георгий Иванович Гафтон – хо-
роший организатор, чуткий и внима-
тельный врач, коллега. Он требова-
телен к себе и подчиненным. Своим 
отношением к работе Г.И. Гафтон 
завоевал уважение и доверие сотруд-
ников и больных, он обладает высо-
кой работоспособностью и ответ-
ственностью.

Поздравляем Георгия Ивановича Гафтона с 75-летним юбилеем! От всего сердца желаем ему крепкого здоровья, успехов 
в профессиональной деятельности, благополучия и новых достижений на научном и общественном поприщах!
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Поздравляем Зафара Хабибулло Хусейнзоду 
с назначением проректором по лечебной работе  

и последипломному образованию ТГМУ

Д.м.н., профессор, главный он-
колог, почетный работник Республи-
ки Таджикистан Зафар Хабибулло 
Хусейнзода назначен проректором  
по лечебной работе и последиплом-
ному образованию ГОУ «Таджик-
ский государственный медицинский 
университет им. Абуали ибн Сино» 
(ТГМУ).

После окончания ТГМУ с авгу-
ста 1992 г. по август 1998 г. З.Х. Ху-
сейнзода работал онкологом по 
опухолям головы и шеи в отделении 
общей онкологии Республиканского 
онкологического центра Министер-
ства здравоохранения и социальной 
защиты населения Республики Тад-
жикистан (МЗСЗ) (г. Душанбе),  
а с августа 1998 г. по январь 2006 г. 
заведовал им. С января 2006 г.  
по март 2007 г. он занимал должность 
заместителя главного врача этого 
центра. 

В марте 2007 г. Республикан-
ский онкологический центр был 
переименован в Республиканский 
онкологический научный центр 
МЗСЗН (РОНЦ МЗСЗН). Согласно 
приказу министра здравоохранения 
Республики Таджикистан З.Х. Ху-
сейнзода был назначен заместите-
лем директора по лечебной работе. 
С августа 2011 г. по август 2024 г. он 
занимал должнолсть директора 
РОНЦ МЗСЗН.

В 2004 г. З.Х. Хусейнзода защи-
тил кандидатскую диссертацию  
на тему «Диагностика и лечение рака 
кожи головы и шеи», в 2012 г. –  
докторскую диссертацию в диссер-
тационном совете Российского он-
кологического научного центра  
им. Н.Н. Блохина.

З.Х. Хусейнзода является глав-
ным онкологом МЗСЗН, председа-
телем Ассоциации онкологов Тад-
жикистана, членом Ассоциации 
онкологов-радиологов, Ассоциации 

директоров институтов онкологии 
и радиологии стран СНГ и Евразии 
(АДИОР СНГ и ЕА), Ассоциации он-
кологов России (АОР), Центрально-
Восточной Европейской академии 
онкологии (CAEA).

Под руководством З.Х. Хусейн-
зоды при поддержке правительства 
Республики Таджикистан и Между-
народного агентства по атомной 
энергии разработаны и реализованы 
более 5 национальных проектов по 
модернизации и оснащению диагно-
стических и радиологических отде-
лений с подготовкой специалистов 
в области диагностики и радиологии 
Республиканского онкологического 
научного центра, онкологических 
центров Согдийской и Хатлонской 
областей.

З.Х. Хусейнзода внес весомый 
вклад в реализацию Национальной 
программы «Профилактика, диа-
гностика и лечение онкологических 
заболеваний на 2010–2015 годы», ко-
торая была направлена на совершен-
ствование медицинской помощи  
в области онкологии, внедрение ле-
чебных протоколов и снижение 
смертности от онкологических забо-
леваний. По его инициативе утверж-

ден новый национальный план по 
борьбе с раком в Республике Таджи-
кистан на 2025–2030 гг.

При участии З.Х. Хусейнзоды 
Республиканский онкологический 
научный центр МЗСЗН подписал 
соглашения о научно-практическом 
сотрудничестве со многими науч-
ными учреждениями дальнего  
и ближнего зарубежья. В результате 
совместными усилиями Ассоциация 
онкологов Таджикистана, АДИОР 
СНГ и ЕА, Международная ассоци-
ация американских и Европейских 
онкогинекологов (IGCS), Ассоци-
ация онкологов Казахстана, Ассо-
циация онкологов Узбекистана  
и Центрально-Восточная Европей-
ская академия онкологии (CEEAO) 
добились значительных успехов  
в профилактике, диагностике онко-
логических заболеваний и примене-
нии новейших технологий при ле-
чении рака.

За время трудовой деятельности 
в РОНЦ МЗСЗН под руководством 
З.Х. Хусейнзоды в Республике Тад-
жикистан проведены два междуна-
родных съезда АДИОР СНГ и ЕА 
(VI – в 2010 г. и XIV – в 2024 г.),  
а также множество республиканских 
и международных конгрессов и кон-
ференций, в которых приняли уча-
стие выдающиеся онкологи из раз-
ных стран. 

Профессор З.Х. Хусейнзода явля-
ется автором более 200 научных ста-
тей, 2 патентов, 3 монографий, 7 ра-
циональных предложений, 14 учебных 
пособий в области онкологии.

В настоящее время Зафар Хаби-
булло продолжает свою научно-
практическую деятельность в долж-
ности проректора по лечебной 
работе и последипломному образо-
ванию ТГМУ и способствует под-
готовке высококвалифицированных 
специалистов.
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КаЛендарЬ 
МероПриЯТий2025

29 января –  
1 февраля

28-я Ежегодная конференция вертебрологов памяти д-ра Д. Селби  
г. Парк-Сити, штат Юта, США

1–2 февраля Армянский онкологический конгресс  
г. Ереван, Армения

5–6 марта Конференция Британской группы сарком (British Sarcoma Group, BSG)  
г. Гейтсхед, Великобритания

10–14 марта
Ежегодное совещание Американской академии ортопедических хирургов  
(American Academy of Orthopaedic Surgeons, AAOS)  
г. Сан-Диего, штат Калифорния, США

20–22 марта
Конгресс по саркоме и редким видам рака Европейского общества 
медицинской онкологии (European Society for Medical Oncology, ESMO)  
г. Лугано, Швейцария

27–29 марта
Конференция Общества хирургической онкологии (Society of Surgical 
Oncology, SSO)  
г. Тампа, штат Флорида, США

3–5 апреля
21-й конгресс по меланоме Европейской ассоциации дерматоонкологии  
(European Association of Dermato-Oncology, EADO) 
г. Афины, Греция

28–30 апреля
37-й Конгресс Европейского общества костно-мышечной онкологии  
(European Musculo-Skeletal Oncology Society, EMSOS)  
г. Падуя, Италия

2–6 мая
Конгресс Европейского общества лучевой терапии и онкологии (European 
Society for Radiotherapy and Oncologу, ESTRO)  
г. Вена, Австрия 

16–18 мая Х Ежегодный Австралазийский конгресс по борьбе с раком кожи  
г. Бродбич, Австралия

28–31 мая Глобальный конгресс по позвоночнику AO Spine  
г. Рио-де-Жанейро, Бразилия

30 мая –  
3 июня

Ежегодное совещание Американского общества клинической онкологии 
(American Society of Clinical Oncology, ASCO)  
г. Чикаго, штат Иллинойс, США или онлайн

11–13 июня
Ежегодный конгресс Европейской федерации национальных ассоциаций  
ортопедии и травматологии (European Federation of National Associations  
of Orthopaedics and Traumatology, EFORT)  
г. Лион, Франция

19–21 июня Евразийский ортопедический форум

https://theconferencewebsite.com/conference-info/british-sarcoma-group-conference-2021
https://eado.org/
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3–4 июля
Международный конгресс Азиатского онкологического общества  
(Asian Oncology Society, AOS)  
г. Сеул, Корея

Сентябрь Международный форум «Инновационная онкология»  
г. Москва, Россия

3–5 сентября
45-й Международный ортопедический конгресс Всемирного общества 
ортопедической хирургии и травматологии (Societe Internationale de 
Chirurgie Orthopedique et de Traumatologie, SICOT)  
г. Мадрид, Испания

5–8 сентября
Ежегодное собрание Американского общества исследований костного  
и минерального обмена (American Society for Bone and Mineral Research, ASBMR)  
г. Сиэтл, штат Вашингтон, США

15–17 сентября Международная ортопедическая конференция ORHTO  
г. Лондон, Великобритания

17–21 октября Конгресс ESMO  
г. Берлин, Германия

22–24 октября
Ежегодное совещание Европейской ассоциации хирургии позвоночника  
и сопутствующей травматологии (EUROSPINE) 
г. Копенгаген, Дания

12–15 ноября
Ежегодное совещание Общества онкологов соединительной ткани  
(Connective Tissue Oncology Society, CTOS)   
г. Бока-Ратон, Флорида

14–17 ноября
Ежегодное совещание Северо-Американского общества по хирургии 
позвоночника (North American Spine Society, NASS)  
г. Денвер, штат Колорадо, США

20–21 ноября Индийский конгресс по онкологии  
г. Нью-Дели, Индия

Дата  
не определена

Онкологический форум «Белые ночи»  
г. Санкт-Петербург, Россия

Дата  
не определена

Вреденовские чтения  
г. Санкт-Петербург, Россия

Дата  
не определена

27-й Российский онкологический конгресс Российского общества 
клинической онкологии (RUSSCO) 
г. Москва, Россия

Дата  
не определена

Азиатско-Тихоокеанский конгресс по борьбе с раком (Asia Pacific Cancer Congress)  
г. Бангкок, Таиланд

Дата  
не определена

8-й Международный форум онкологии и радиотерапии  
г. Москва, Россия

https://sicot-congress.com
https://sicot-congress.com
https://sicot-congress.com
https://sicot-congress.com
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Дорогие коллеги!
Подходит к своему завершению 2024 год, в котором Вос-
точно-Европейская группа по изучению сарком (Eastern 
European Sarcoma Group, EESG) отметила свое 15-летие. Как 
и всегда, год был плодотворным. Мы поучаствовали во мно-
жестве мероприятий и провели свои:

• 16–17 февраля 2024 г. – 9-й Конгресс «Проблема остеопо-
роза в травматологии и ортопедии. Акцент на пациента: 
путь от теории к практике», посвященный 100-летию  
С.Т. Зацепина (секция «Онкоортопедия и остеопороз»)  
(г. Москва);

• 4 апреля 2024 г. – 2-я Научно-практическая конференция 
по детской онкоортопедии (г. Москва);

• 17–19 апреля 2024 г. – Российская научно-практическая 
конференция «Фундаментальная и клиническая онколо-
гия: достижения и перспективы развития», посвященная 
45-летию Научно-исследовательского института онколо-
гии Томского национального исследовательского меди-
цинского центра (г. Томск);

• 25–27 апреля 2024 г. – 14-й Съезд онкологов и радиологов 
стран СНГ и Евразии, посвященный 30-летию Ассоциации 
директоров институтов онкологии и радиологии стран 
СНГ и Евразии (секция «Саркомы костей и мягких тканей») 
(г. Душанбе, Республика Таджикистан);

• 17–18 мая 2024 г. – Юбилейная конференция EESG  
(г. Санкт-Петербург);

• 7 июня 2024 г. – «Мешалкинские чтения» (секция «Инди-
видуальное эндопротезирование в онкологии, травмато-
логии и ортопедии: возможности и ограничения») (г. Но-
восибирск);

• 3–7 июля 2024 г. – 10-й Петербургский международный он-
кологический форум «Белые ночи – 2024» (секции «Саркомы 
костей и мягких тканей: что нового?», «Саркома Юинга», 
«Заседание костного клуба № 1 (Bone Club) совместно  
с EESG – мелкокруглоклеточные опухоли костей» (г. Санкт-
Петербург);

• 16–20 сентября 2024 г. – 8-й Международный форум онко-
логии и радиотерапии (секция «Саркомы костей и мягких 
тканей», заседание EESG) (г. Москва);

• 15–16 ноября 2024 г. – Международная научно-практичес-
кая конференция «ОнкоРенессанс – 2024. Осенняя сессия» 
(секция «Саркомы костей и мягких тканей») (Алматы, Ка-
захстан).

Это было непросто, но мы справились! Хотим поблагодарить 
всех организаторов за прекрасно подготовленные и прове-
денные мероприятия и отметить их высокий научный уро-
вень!
К 15-летию EESG нами выпущен альманах, который размещен 
на сайте журнала «Саркомы костей, мягких тканей и опухо-
ли кожи». В нем представлены путь, который мы прошли  
до сегодняшнего дня, и наши достижения.

Уважаемые коллеги! Дорогие друзья!

От всего сердца поздравляем вас с Новым 2025 годом! Успехов во всех начинаниях, новых достижений и удовлетворения 
от работы! Желаем, чтобы каждый день был наполнен радостью от общения с коллегами, а также гордостью за свой 
труд. Пусть в ваших семьях царят гармония и взаимопонимание, а любовь и поддержка близких людей помогают вам 
преодолевать любые трудности. Желаем крепкого здоровья, счастья и благополучия! Пусть каждый день будет наполнен 
улыбками и приятными сюрпризами! Мы гордимся тем, что работаем вместе с вами! 

С праздником!
Члены Восточно-Европейской группы по изучению сарком
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При  направлении статьи в  редакцию журнала «Саркомы костей, мягких тканей  
и опухоли кожи» авторам необходимо руководствоваться следующими правилами.

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

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

Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допускается.
Для рассмотрения рукописи редакции требуется письменное согласие каж-

дого автора на обработку и распространение персональных данных в печатном  
и цифровом виде. Скан подписанного согласия необходимо загрузить как допол-
нительный файл в разделе «описание» при подаче статьи. Печатный подписанный 
вариант согласия необходимо отправить на адрес редакции.

2. Оформление данных о статье и авторах
Первая страница должна содержать:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

6. Структура статей
Оригинальная статья должна содержать следующие разделы:

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

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

ем номера и даты протокола),
– информированное согласие пациентов или их представителей на уча-

стие в исследовании и публикацию данных (для статей с авторскими 
исследованиями и описаниями клинических случаев),

– при  наличии финансирования исследования  – указать его источник 
(грант и т. д.),

– благодарности (раздел не является обязательным).
7. Иллюстративный материал
Иллюстративный материал должен быть представлен в виде отдельных фай-

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

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

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

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

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

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

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, компьютерная томография (КТ)).

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

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется стро-

го в алфавитном порядке. Все ссылки на источники литературы в тексте статьи обо-
значаются арабскими цифрами в квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). 
Количество цити руемых работ: в  оригинальных статьях – не  более 20–25, 
в обзорах литературы – не более 60.

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

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

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

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

При ссылке на статьи из журналов после авторов указывают название ста-
тьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы и DOI статьи (при на-
личии). При ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания, число страниц.

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

Общие положения:
•	 Рассмотрение статьи на  предмет публикации занимает не  менее  

8 недель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является аноним-

ной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

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

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

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

Полная версия требований представлена на сайте журнала.

ТРЕБОВАНИЯ К ОФОРМЛЕНИЮ РУКОПИСЕЙ
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