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гигантоклеточная	опухоль	кости	(гко),	или	остеобластокластома,	встречается	в	15–20%	всех	случаев	доброкаче-
ственных	опухолей	костей.
современный	взгляд	на	гко	основан	на	открытии	нового	механизма	остеокластогенеза	в	1997	г.	стромальные	клетки	
гко	в	настоящий	момент	широко	известны	как	основной	неопластический	и	пролиферирующий	компонент	опухоли	
и	секретируют	различные	хемокины,	включая	белки-хемоаттрактанты	моноцитов	и	SDF-1	фактор,	которые	привле-
кают	моноциты	из	кровеносного	русла	и	способствуют	их	миграции	в	опухолевую	ткань.	Эти	моноциты	в	конечном	
счете	превращаются	в	остеокластоподобные	многоядерные	гигантские	клетки	и	вызывают	гиперэкспрессию	RANK	
и	RANKL,	резорбируют	кость,	приводя	к	остеолизу.
Цель работы.	изучение	возможности	лекарственного	лечения	гко	кости.
Материалы и методы.	Деносумаб	представляет	собой	полностью	человеческое	моноклональное	антитело	(IgG2),	
обладающее	высокой	аффинностью	и	специфичностью	к	лиганду	рецептора	активатора	ядерного	фактора	каппа	в	
(RANKL),	тем	самым	препятствуя	активации	единственного	рецептора	RANKL.	в	результате	деносумаб	уменьшает	
костную	резорбцию	и	увеличивает	массу	и	прочность	кортикального	и	трабекулярного	слоев	кости.
в	исследование	включены	18	пациентов	в	возрасте	от	16	до	65	лет	–	13	женщин	и	5	мужчин.	после	установления	
диагноза	начиналась	консервативная	терапия	препаратом	деносумаб	в	дозе	120	мг	в	виде	подкожных	инъекций	на	
1-,	8-,	15-,	28-й	дни	первого	месяца	терапии	с	последующим	переходом	на	введение	1	раз	в	28	дней	в	той	же	дозе	в	
течение	18	мес.
Результаты и обсуждение.	на	фоне	терапии	у	всех	пациентов	отмечается	положительная	динамика	в	виде	уменьше-
ния	болевого	синдрома,	восстановление	опорной	функции	конечности.	рентгенологически	через	1,5–2	мес	лечения	
отмечалось	уменьшение	мягкотканного	компонента	опухоли,	появление	ободка	склероза	вокруг	очага	деструкции,	
консолидация	патологического	перелома	при	его	наличии,	уплотнение	внутренней	структуры	опухоли.
Выводы. 1.	Деносумаб	является	патогенетически	обоснованным	методом	консервативного	лечения	гко	кости.	Дан-
ный	вид	терапии	является	методом	выбора	при	лечении	нерезектабельных	или	условно	резектабельных	опухолей	с	
локализацией	поражения	в	костях	таза,	крестце,	позвонках.	2.	необходимо	продолжение	протокола	для	набора	до-
статочного	количества	пациентов	и	оценки	отдаленных	результатов	лечения.

введение

Гигантоклеточная опухоль кости (ГКО), или 
остеобластокластома, – опухоль скелета, относя-
щаяся к опухолям с неопределенным потенциалом 
злокачественности. Встречается в 15–20% всех 
случаев доброкачественных опухолей костей, при 
этом в возрасте до 12 лет практически не выявляет-
ся. Пик заболеваемости приходится на возрастную 
группу 18–40 лет, с примерно одинаковой частотой 

поражает лиц обоего пола. Наиболее частая локали-
зация – длинные трубчатые кости конечностей, при 
этом до 60–70% опухолей локализуются в эпифизах 
и эпиметафизах бедренной и большеберцовой ко-
стей. Впервые опухоль была описана Cooper и Travers 
в 1818 г. и отнесена к группе сарком. В середине 
ХХ века опухоль считалась доброкачественной, 
но, по данным ряда авторов, выделялись злока-
чественные варианты. В настоящее время в связи 
с применением иммуногистохимических (ИГХ) 
методов исследования из группы злокачественных 
гигантоклеточных опухолей стало возможным вы-
деление злокачественных фиброзных гистиоцитом, 
которые имеют схожую микроскопическую картину 
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и, вероятнее всего, составляли группу злокачествен-
ных ГКО.

Клиническая картина при ГКО неспецифична. 
Чаще всего заболевание манифестирует дискомфор-
том в области развития опухоли, с течением времени 
присоединяется болевой синдром, связанный с 
нагрузкой и на первых этапах достаточно хорошо 
купирующийся приемом нестероидных противовос-
палительных анальгетиков. Если обращению к врачу 
предшествовала травма, то пациентам часто диа-
гностируют «ушибы» и «растяжения», не выполняя 
рентгенологического исследования. В отсутствие 
адекватного лечения клиническая симптоматика 
прогрессирует, присоединяются боли покоя и ноч-
ные боли. Контрактуры сустава при расположении 
опухоли возле суставного конца кости, как правило, 
не возникает, ограничение подвижности связано с 
болевым синдромом.

Рентгенологически, как правило, определяется 
эксцентрически расположенный очаг деструкции 
с некоторым вздутием кости, истончением кор-
тикального слоя, местами он может прерываться 
или вообще не прослеживаться. При локализации 
в костях таза и позвонках контуры, как правило, 
нечеткие. Иногда в структуре очага можно выявить 
оссификацию и склероз фиброзных септ в виде 
крупноячеистой сети. Перифокального остеоскле-
роза, как правило, не определяется.

До настоящего времени методом выбора в ле-
чении ГКО считался хирургический. Различные 
варианты краевых и сегментарных резекций с за-
мещением дефекта ауто- и аллотрансплантатами и 
эндопротезами широко применялись и применяют-
ся в клинической практике.

По данным ряда авторов, рецидивы составляют 
от 15 до 25% после хирургического лечения [2, 3]. 
При этом имеется достаточно четкая зависимость 
между вариантом оперативного лечения и частотой 
рецидива. Так, при экскохлеации опухоли часто-
та рецидивов может достигать 46%, при краевой 
резекции – 30%, при сегментарной резекции – 
6,6%. При этом частота осложнений, связанных 
с оперативным пособием при лечении первичных 
опухолей, составляет 13%, а для рецидивных опу-
холей превышает 38%. Лучевая терапия как само-
стоятельный метод лечения дает до 22% рецидивов 
[1]. В настоящий момент хирургическое лечение, 
как правило, дополняется химическим или физи-
ческим воздействием на стенки сформированной 
полости после резекции. Ряд клиник использует 
фенол в различных концентрациях [4], жидкий 
азот [5], электрокоагуляцию [6]. С одной стороны, 
это позволяет уменьшить частоту рецидивов до 
6–10%, однако приводит к росту числа осложнений 
со стороны раны.

Современный взгляд на ГКО основан на откры-
тии нового механизма остеокластогенеза в 1997 г. 

Это изменило понимание патофизиологии гиганто-
клеточной опухоли и привело к открытию нового, 
основанного на механизме опухолевой прогрессии 
лечения. Молекулярные патофизиологические 
аспекты ГКО характеризуются пролиферацией 
мезенхимальных стромальных клеток-предше-
ственников кости, которые эффективно запускают 
и поддерживают преимущественный остеокласто-
генез вместо дифференциации на остеобласты и 
остеоциты. Основываясь на новых данных ГКО, это 
преимущественно остеокластогенная стромальная 
опухоль кости (predominantly osteoclastogenic stromal 
tumor POST of bone).

Начиная с открытия ключевых сигнальных мо-
лекул, управляющих формированием остеокластов, 
в 1997 г., последние исследования проливают свет 
на взаимодействие между клетками-предшествен-
никами кости и моноцитами/макрофагами. Имя 
«гигантоклеточная» дано под ненамеренным впе-
чатлением, что гигантские клетки являются основ-
ным новообразовавшимся компонентом опухоли. 
В соответствии с текущими клеточными и молеку-
лярными представлениями – стромальные клетки 
основной компонент опухоли. Резорбирующие 
гигантские клетки – это продукт взаимодействия 
между стромальными клетками и привлеченными 
моноцитами, которые впоследствии трансформи-
руются в опухолевые остеокласты.

ГКО хорошо изучены с точки зрения рентгено-
логической и гистологической картины. Много-
ядерные гигантские клетки, очевидно, являющиеся 
продуктом пролиферации одноядерных клеток, со-
ставляют постоянную и очевидную часть опухоли. 
Клеточные маркеры дают положительную реакцию 
с CD45 в многоядерных гигантских клетках, что вы-
дает их принадлежность к моноцитам/макрофагам. 
Также выявляется гиперэкспрессия рецепторов к 
лиганду активаторов ядерного фактора-В (RANKL) 
и стромального фактора (SDF)-1.

Стромальные клетки ГКО в настоящий момент 
широко известны как основной неопластический и 
пролиферирующий компонент опухоли. Они часто 
формируют остеоид, что наводит на мысль об их 
способности дифференцироваться в остеобласты. 
Они также продуцируют большое количество хе-
моаттрактантов, которые привлекают моноциты и 
трансформируют их в резорбирующие гигантские 
клетки. Стромальные клетки секретируют различ-
ные хемокины, включая белки-хемоаттрактанты 
моноцитов и SDF-1 фактор, которые привлекают 
моноциты из кровеносного русла и способствуют 
их миграции в опухолевую ткань. Эти моноциты в 
конечном счете превращаются в остеокластоподоб-
ные многоядерные гигантские клетки. Моноциты 
экспрессируют RANK и стромальные клетки ГКО 
экспрессируют RANKL, что в свою очередь является 
необходимым для дифференцировки зрелых остео-
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кластов и их активации в присутствии ко-фактора 
макрофагального колониестимулирующего фак-
тора M-CSF. Остеокластоподобные многоядерные 
гигантские клетки резорбируют кость, приводя к 
остеолизу [7].

Цель	работы

Изучение возможности использования новых 
лекарственных препаратов для консервативного 
лечения гигантоклеточной опухоли кости.

материалы	и	методы

Деносумаб (Эксджива®) представляет собой 
полностью человеческое моноклональное анти-
тело (IgG2), обладающее высокой аффинностью и 
специфичностью к лиганду рецептора активатора 
ядерного фактора каппа В (RANKL), тем самым 
препятствуя активации единственного рецептора 
RANKL – активатора ядерного фактора kB (RANK), 
расположенного на поверхности остеокластов и их 
предшественников. Таким образом, предотвраще-
ние взаимодействия RANKL/RANK ингибирует 
образование, активацию и продолжительность су-
ществования остеокластов. В результате деносумаб 
уменьшает костную резорбцию и увеличивает массу 
и прочность кортикального и трабекулярного слоев 
кости [8].

В исследование включены 18 пациентов в возрас-
те от 16 до 65 лет – 13 женщин и 5 мужчин. У трех 
пациентов установлен диагноз рецидива гиган-
токлеточной опухоли кости, у остальных имелся 
первичный опухолевый процесс. Всем пациентам 
выполнялась морфологическая верификация диа-
гноза на основании исследования операционного 
материала после различных вариантов резекции 
или по данным трепан-биоптата. После установле-
ния диагноза начиналась консервативная терапия 
препаратом деносумаб (Эксджива®) в дозе 120 мг 
в виде подкожных инъекций на 1-, 8-, 15-, 28-й дни 
первого месяца терапии с последующим переходом 
на введение 1 раз в 28 дней в той же дозе. На старте 
лечения, после первого месяца и по окончании ле-
чения обязательный рентгенологический контроль 
эффективности. В течение всего срока терапии 
пациенты в обязательном порядке получают пре-
параты кальция в дозе 500 мг в сут и витамина Д

3
 в 

дозе 500 МЕ в сут. Терапия препаратом проводится 
в течениие 18 мес, после чего пациент остается под 
динамическим наблюдением. Оценивается рентге-
нологическая картина и клинические проявления. 
Старт протокола 16.05.12 г.

Наиболее часто опухолевое поражение наблю-
далось в бедренных костях (7 пациентов – 38,9%), 
у 4 (22,2%) были поражены кости таза, у 4 (22,2%) – 
большеберцовая, у 1 (5,5%) – кости стопы, у одного 
лучевая кость и у одного пациента кости кисти.

результаты	и	обсуждение

Намеченный план терапии выполняется полно-
стью. Мотивация пациентов на лечение высокая. 
На фоне терапии у всех пациентов отмечается по-
ложительная динамика в виде уменьшения боле-
вого синдрома, восстановление опорной функции 
конечности, увеличение объема движений в рядом 
расположенном суставе. Рентгенологически через 
1,5–2 мес лечения отмечалось уменьшение мягкот-
канного компонента опухоли, появление ободка 
склероза вокруг очага деструкции, консолидация 
патологического перелома при его наличии, вос-
становление целостности и непрерывности корти-
кального слоя, уплотнение внутренней структуры 
опухоли. Нарастающее склерозирование и фибро-
зирование очага при сохранении исходных размеров 
отмечалось и при последующих рентгенологиче-
ских исследованиях, спустя год от начала лечения 
картина стабилизировалась. За время наблюдения 
наиболее частым осложнением (у 2 пациентов) 
отмечены судороги мышц нижних конечностей, 
связанные с периодической гипокальциемией, что 
потребовало увеличения дозы препаратов кальция 
для ежедневного приема. Других осложнений не 
задокументировано.

На момент публикации 6 пациентов закончи-
ли терапию. 5 пациентов выполнили весь план 
лечения (18 мес), у одного пациента выполнена 
корригирующая операция на костях стопы после 
года терапии из-за невозможности носить обувь. 
При этом во время операции отмечалось практи-
чески полное отсутствие кровоточивости из ткани 
опухоли, восстановление кортикального слоя на 
всей окружности поражения, склерозирование и 
фиброзирование ткани опухоли. Это позволило 
выполнить краевую резекцию опухоли с электро-
коагуляцией ложа опухоли и аллопластикой за-
мороженным кортикальным трансплантатом. 
При плановом морфологическом исследовании во 
всем объеме препарата выявлено 4 многоядерные 
гигантские клетки, что свидетельствует о практи-
чески полном патоморфозе опухоли. Спустя 6 мес с 
момента операции рентгенологически установлена 
консолидация трансплантата, полное восстанов-
ление функции, данных за рецидив опухоли не 
получено.

У одного пациента с ГКО левой седалищной 
кости через 3 мес после окончания лечения отме-
чено возобновление болевого синдрома, по данным 
контрольного КТ диагностирован продолженный 
рост опухоли. Пациентке возобновлена терапия де-
носумабом, болевой синдром купирован, отмечается 
уменьшение мягкотканного компонента опухоли, 
обсуждается вопрос о дальнейшей тактике.

Четверо пациентов наблюдаются от 1 до 6 мес без 
признаков прогрессирования заболевания.
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выводы

Деносумаб является патогенетически обосно-
ванным методом консервативного лечения гиган-
токлеточной опухоли кости. Данный вид терапии 
является методом выбора при лечении нерезекта-
бельных или условно резектабельных опухолей с 
локализацией поражения в костях таза, крестце, 
позвонках.

Клиническая эффективность лечения высо-
кая, на фоне терапии отмечается быстрое восста-
новление функции конечности, регресс болевого 
синдрома.

Побочные эффекты имеют низкую частоту и не 
носят угрожающего характера.

Необходимость хирургического пособия, его 
объем и сроки дискутабельны.

Необходимо продолжение протокола для набора 
достаточного количества пациентов и оценки от-
даленных результатов лечения.
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DeNoSumAb.	expeRIeNce	oF	coNSeRvAtIve	tReAtmeNt	
GIANt	ceLL	boNe	tumoR
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Giant-cell	bone	tumor	(Gct)	make	up	15–20%	all	cases	non-malignant	bone	tumor.		treatment	opportunities	based	on	new	
understanding	mechanism	of	osteoclastogenesis.	Denosumab	–	fully	humanized	monoclonal	antibody	(IgG2)	to	RANK	ligand.	
blocking	of	RANK	ligand	prevent	bone	resorption	and	increasing	bone	mass	18	patients	conclude	in	study.	From	16	to	65	y.o.	
13	female	and	5	male.	Histological		verification	in	all	case.	120mg	Denosumab	per	cutaneous	injection	in	1,8,15,28	days	of	
first	month	and	after	that	1	injection	per	28days.	treatment	duration	–	18	month.	
In	all	cases	we	have	good	and	quick	response	–	reduce	pain,	function	recovery.	x-ray	picture	after	2	month	therapy	show	
osteosclerosis	of	bone	lesion	and	cortical	layer	recovery.	
Conclusion		Denosumab	is	a	good	treatment		fore	Gct.	In	case	of	unresected	lesion	and	difficult	localization	may	be	is	the	
single.	more	patients	and	time	is	need	to	further	research


