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

Ключевые слова: гигантоклеточная опухоль кости, деносумаб, внутриочаговая резекция

Для цитирования: Сафин И.Р., Родионова А.Ю., Рукавишников Д.В. и др. Комбинированное лечение гигантокле-
точной опухоли костей. Саркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи 2021;13(4):23–8. DOI: 10.17650/2782-
3687-2021-13-4-23-28.

COMBINED TREATMENT OF GIANT CELL BONE TUMOR

I.R. Safin1, 2, A.Yu. Rodionova1, D.V. Rukavishnikov1, R.Sh. Khasanov2, R.N. Safin1

1Republican Clinical Oncological Dispensary, Ministry of Health of Republic of Tatarstan; 29 Siberian Tract, Kazan 420029, Russia; 
2Kazan State Medical Academy – branch of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; 11 Mushtari 
St., Kazan 420012, Russia

C o n t a c t s : Ildar Rafailovich Safin safin74@bk.ru

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

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

1
). Ее доля 

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

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

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

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

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

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

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

2
 – простагландин E

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

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

2
 – 

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

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

Материалы и методы
В Республиканском клиническом онкологическом 

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

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

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

Результаты
Всем 13 пациентам после постановки диагноза была 

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

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

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

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

Ниже представлен клинический случай комбини­
рованного лечения ГКО большеберцовой кости.

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

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

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

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

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

Заключение
Использование комбинированного подхода в ле­

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

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

Рис. 3. Рентгенограмма пациентки П. после 18 курсов терапии 
деносумабом
Fig. 3. Radiograph of patient P. after 18 courses of denosumab therapy
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