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Введение. Принято считать, что дедифференцированная хондросаркома является результатом трансформации 
хондросарком низкой степени злокачественности (I и II степеней) в саркому с выраженными признаками клеточно-
тканевой анаплазии с более агрессивным клиническим течением. При морфологическом исследовании дедиффе-
ренцированных хондросарком удается обнаружить присутствие предсуществующей ткани хондросаркомы низкой 
степени злокачественности. Дедифференцированная хондросаркома составляет около 10 % всех хондросарком. 
Наиболее часто эта опухоль локализуется в бедренной кости, костях таза и плечевой кости. Нередким клиническим 
осложнением дедифференцированной хондросаркомы является возникновение патологического перелома. Для дан-
ного заболевания характерно более агрессивное течение с неблагоприятным прогнозом по сравнению с конвенци-
ональными вариантами хондросаркомы.
Цель исследования – детальное изучение данных лабораторного, клинического, лучевого и морфологического об-
следований пациентов с различными вариантами хондросаркомы для детализации алгоритма обследования и диаг
ностики дедифференцированной хондросаркомы.
Материалы и методы. За период с 2008 по 2022 г. были проанализированы данные 160 пациентов с хондросарко-
мами различных локализаций с разной степенью дифференцировки. Диагноз «хрящевая опухоль» был поставлен 
всем больным по результатам клинического и лучевого обследований, а также предоперационной биопсии. Диагноз 
«дедифференцированная хондросаркома» установлен 30 пациентам. Лучевое исследование включало несколько 
методов (рентгенографию, рентгеновскую компьютерную и магнитно-резонансную томографию) и режимов обсле-
дования пациентов. Морфологическая диагностика включала применение рутинных методов гистологического 
исследования с режимами щадящей декальцинации и последующим применением иммуногистохимического (PD-L1, 
PU-1, CD8, CD20, Ki67, CD34) и генетического исследований (IDH1/IDH2).
Результаты. Из 160 больных на этапе предоперационной биопсии диагноз «дедифференцированная хондросарко-
ма» верифицирован лишь у 6 больных. У 4 пациентов заподозрена возможность трансформации хондросаркомы  
в низкодифференцированную саркому нехрящевой структуры. На этапе исследования послеоперационного мате-
риала диагноз «дедифференцированная хондросаркома» подтвержден у 4 больных с подозрением на более злока-
чественную трансформацию опухоли и вновь установлен еще у 20 пациентов. Незначительно преобладали пациентки 
женского пола (19/11). Средний возраст больных составил 59 лет. Патологический перелом на предоперационном 
этапе выявлен у 6 пациентов. Практически в трети случаев (36 %) отмечалось понижение степени дифференциров-
ки хондросарком по сравнению с предоперационной биопсией. Для тактики ведения данных пациентов также не-
маловажно, что приблизительно в 13 % случаев хондросарком наблюдается рецидивирование с понижением сте-
пени дифференцировки опухоли.
Заключение. Стандартом лечения хондросаркомы остается радикальная хирургическая резекция, эффективность 
лучевой и химиотерапии ограничена, но чрезвычайно важна при дедифференцированном варианте заболевания. 
Данные обстоятельства привели к использованию иммунотерапии опухолей, нацеленной на поиск потенциального 
применения иммунного ответа для распознавания и гибели клеток различных злокачественных новообразований, 
в том числе дедифференцированной хондросаркомы. В связи с этим перспективным направлением исследований 
является определение значения макрофагов, ассоциированных с опухолью, а также опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов как проопухолевых факторов и биомаркеров, влияющих на клинико-морфологические характеристики 
различных онкологических заболеваний. 

Ключевые слова: трансформация опухоли, недифференцированная плеоморфная саркома, гены IDH1 и IDH2, ли-
ганд рецептора программируемой клеточной гибели 1, опухолевое поле
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Introduction. It is generally accepted that dedifferentiated chondrosarcomas are a result of transformation of low-
grade (grade I and II) malignant chondrosarcomas into sarcoma with marked signs of cellular and tissue anaplasia  
with more aggressive clinical progression. Morphological examination of dedifferentiated chondrosarcomas allows  
to detect presence of pre-existent low-grade malignant chondrosarcoma tissue. Dedifferentiated chondrosarcomas com-
prise about 10 % of all chondrosarcomas. Most frequently, this tumor is located in the femur, pelvic bones, and humerus.  
A common clinical complication of dedifferentiated chondrosarcomas is pathological fracture. This disease is character-
ized by more aggressive progression with unfavorable prognosis compared to conventional types of chondrosarcomas.
Aim. To study in detail the data of laboratory, clinical, radiological and morphological examinations of patients  
with different chondrosarcoma types for refinement of the algorithm of dedifferentiated chondrosarcoma examination 
and diagnosis.
Materials and methods. Between 2008 and 2022, data of 160 patients with chondrosarcomas of varying locations  
and differentiation were analyzed. Diagnosis of “cartilaginous tumor” was made in all patients after clinical and radio-
logical exams, as well as preoperative biopsy. Diagnosis of “dedifferentiated chondrosarcoma” was made in 30 patients. 
Radiological exam included several methods (X-ray, X-ray computed tomography, and magnetic resonance imaging) 
and modes of patient examination. Morphological diagnosis included routine techniques of histological analysis  
with gentle decalcification and subsequent immunohistochemical (PD-L1, PU-1, CD8, CD20, Ki67, CD34) and genetic 
analyses (IDH1/IDH2).
Results. Among 160 patients, preoperative biopsy verified the diagnosis of “dedifferentiated chondrosarcoma” only in 6 pa-
tients. In 4 patients, the possibility of chondrosarcoma transformation into poorly differentiated sarcoma of non-cartilagi-
nous structure was suspected. At the stage of postoperative material examination, diagnosis of “dedifferentiated chondro-
sarcoma” was confirmed in 4 patients with suspicion of more malignant tumor transformation and newly made in 20 more 
patients. Female patients were a little more common (19/11). Mean patient age was 59 years. Pathological fracture  
at the preoperative stage was observed in 6 patients. In almost one third of the cases (36 %), decreased differentiation 
of chondrosarcoma compared to preoperative biopsy was observed. It is important for management of these patients 
that in approximately 13 % of chondrosarcoma cases, recurrence with decreased tumor differentiation is observed.
Conclusion. Radical surgical resection remains the standard treatment of chondrosarcoma as the effectiveness of radio- 
and chemotherapy is limited though it remains important in dedifferentiated type of the disease. These circumstances 
lead to the use of tumor immunotherapy targeted at the search for potential use of the immune response for recognition  
and killing of various malignant cells including dedifferentiated chondrosarcoma. Consequently, a promising research direc-
tion is determination of the significance of tumor-associated macrophages, as well as tumor-infiltrating lymphocytes as an-
titumor factors and biomarkers affecting clinical and morphological characteristics of oncological diseases. 

Keywords: tumor transformation, undifferentiated pleomorphic sarcoma, IDH1 and IDH2 gene, programmed death ligand-1, 
tumor tissue environment
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Введение
Хондросаркома – злокачественная опухоль, ха-

рактеризующаяся наличием хондрогенной дифферен-
цировки. В большинстве случаев (у 75 % пациентов) 
встречается первичная центральная хондросаркома. 
Реже (15 % случаев) новообразование развивается  
на фоне предсуществующей остеохондромы (вторич-
ная периферическая хондросаркома). Помимо обыч-
ной формы выделяют несколько редких подтипов 
хондросаркомы, таких как периостальная, светлокле-
точная, мезенхимальная и дедифференцированная 

хондросаркома. Последний подтип составляет менее 
10 % всех хондросарком и морфологически характе-
ризуется 2 компонентами: высокодифференцированной 
злокачественной хондрогенной опухолью и низкодиф-
ференцированным злокачественным «нехрящевым» 
новообразованием [1]. Вид опухоли представлен  
на рис. 1.

Компонент высокой степени злокачественности ча-
ще всего имеет морфологические признаки недифферен-
цированной плеоморфной/веретеноклеточной саркомы 
или остеосаркомы высокой степени злокачественности 



46 2 0 2 3    |    Том 15  Volume 15   |   № 1  Issue 1Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

С а р к о м ы  к о с т е й   |   B o n e  s a r c o m a sС а р к о м ы  к о с т е й   |   B o n e  s a r c o m a s

[2–4]. Редко сообщалось о наличии рабдомиосарко-
матозной, лейомиосаркоматозной и ангиосаркоматоз-
ной дифференцировок [1–3]. Предыдущие исследо-
вания показали, что оба компонента имеют одно  
и то же изменение гена IDH1, указывающее на наличие 
общей клетки-предшественницы с ранним отклонени-
ем 2 компонентов [5, 6]. Аберрации гена IDH1, по-
видимому, встречаются примерно в 50 % случаев. Де-
дифференцированная хондросаркома у пожилых 
пациентов чаще локализуется в бедренной кости и тазе 
и связана с худшим прогнозом по сравнению с обыч-
ными вариантами данной опухоли [7, 8]. 

Дедифференцированная хондросаркома представ-
ляет собой высокозлокачественный вариант хондросар-
комы. Гистологически эта опухоль состоит из хрящево-
го компонента различной степени злокачественности  
в сочетании с одним из вариантов низкодифференци-
рованной саркомы. Как правило, при тщательном 
гистологическом исследовании удается установить 
четкую границу между 2 вариантами опухоли. Хряще-
вой компонент в дедифференцированной хондросар-
коме может составлять очень небольшую долю, поэто-
му диагностика данной патологии включает тщательное 
гистологическое исследование всей площади опухоле-
вого узла. 

Приблизительно 10 % хондросарком могут дедиф-
ференцироваться (трансформироваться) в более ана-
плазированные поражения. В большинстве случаев 
дедифференцированными компонентами данного 
варианта хондросаркомы являются плеоморфная не- 

дифференцированная саркома и остеосаркома. Далее 
по частоте встречаемости следуют фибросаркома и иные 
варианты веретеноклеточных сарком (рис. 2).

Споры о том, происходят ли дедифференцирован-
ные и хрящевые компоненты из общей клетки-пред-
шественницы или они представляют собой отдельные 
генотипические линии (коллизионная опухоль), про-
должаются. Недавние исследования продемонстриро-
вали убедительные доказательства того, что оба ком-
понента получены из 1 предшественника. В этих 
работах компонент хондросаркомы низкой степени 
дифференцировки и компонент дедифференцирован-
ной хондросаркомы высокой степени дифференци-
ровки из одних и тех же случаев были разделены,  
а затем исследованы с использованием анализа потери 
гетерозиготности (loss of heterozygosity, LOH), сравни-
тельной геномной гибридизации (comparative genomic 
hybridization, CGH) и анализа p53. В обоих компонен-
тах выявлены гиперэкспрессия р53 и идентичная со-
матическая делеция 6 п.о. в 7-м экзоне гена р53. Ре-
зультаты CGH и LOH показали, что оба компонента 
потеряли одну и ту же копию 13-й хромосомы. Эти 
исследования подтвердили, что нехрящевой компонент 
высокой степени злокачественности возникает из пре-
дыдущего хрящевого компонента [7, 9, 10].

Хотя 2 компонента дедифференцированной хон-
дросаркомы имеют моноклональное происхождение  
и сходные генетические и молекулярные изменения, не-
которые генотипические трансформации не являются 

Рис. 1. Дедифференцированная хондросаркома костей таза. Ма-
кропрепарат. Синей стрелкой указаны фокусы хрящевого стро-
ения, красной – элементы низкодифференцированной саркомы
Fig. 1. Dedifferentiated chondrosarcoma of the pelvic bones. Gross 
specimen. Blue arrow shows cartilaginous foci, red arrow shows 
elements of poorly differentiated sarcoma

Рис. 2. Гистологические препараты: а – бифазный компонент 
опухоли, «соседствующие» структуры с хрящевой дифференци-
ровкой и веретеноклеточной саркомой; б – микрофокусы косте-
образования на фоне хрящевой дифференцировки с активацией 
клеточных элементов опухолевого поля; в – структуры патоло-
гического остеогенеза как один из вариантов трансформации 
опухоли; г – многоядерные гигантские клетки в опухоли
Fig. 2. Histological specimens: а – biphasic tumor component, 
neighboring structures with cartilaginous differentiation and spindle-
cell sarcoma; б – microfoci of osteogenesis among cartilaginous 
differentiation with activation of tumor field cellular elements;  
в – structures of pathological osteogenesis as one type of tumor 
transformation; г – multinuclear giant cells in the tumor
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общими. При хондросаркоме наиболее часто наблюда-
ются структурные аберрации в 1-й и 9-й хромосомах  
и трисомия или тетрасомия 7-й хромосомы, также от-
мечается метилирование p16IK4 и Е-кадгерина. Подобные 
изменения можно наблюдать и в высокозлокачественном 
компоненте. Однако для анапластического компонента 
высокой степени злокачественности характерны выра-
женная анеуплоидия, LOH в дополнительных локусах,  
а также амплификация и делеция нескольких частей хро-
мосом. Значительные генетические изменения в анапла-
стическом компоненте включают сверхэкспрессию p53, 
Rb и FHIT, а также мутацию H-ras. Эти изменения могут 
быть ответственны за прогрессирование хондросаркомы 
низкой степени злокачественности в анапластическую 
саркому высокой степени злокачественности.

Несмотря на радикальное хирургическое лечение, 
прогноз дедифференцированной хондросаркомы не-
благоприятный: 5-летняя выживаемость составляет 
10 %, а адъювантная химиотерапия не улучшает про-
гноз [10]. В связи с этим изучение параметров кон-
трольных точек иммунного ответа играет большую 
роль для разработки дополнительных современных 
методов иммунотерапии [11].

Ингибиторы контрольных точек иммунного от-
вета произвели революцию в лечении многих видов 
злокачественных опухолей. Данные препараты пред-
ставлены моноклональными антителами (mAb), предот
вращающими иммуносупрессию и/или активирующи-
ми цитотоксическую активность иммунных клеток  
в опухоли. Результаты применения ингибиторов кон-
трольных точек иммунного ответа при саркомах костей 
пока неоднозначны, что требует проведения дальней-
ших клинических исследований [3, 12, 13].

Термин «микроокружение опухолей костей» описы-
вает сложную структурную систему, которая содержит 
гемопоэтические и мезенхимальные клетки, синусо
идальное кровоснабжение, строму костного мозга и кост-
ный внеклеточный матрикс. Клетки костного микроокру-
жения включают в себя непосредственно костные клетки 
(остеокласты, остеобласты и остеоциты), а также другие 
типы клеток, такие как миелоидные клетки, тромбоциты, 
эндотелиальные и гемопоэтические клетки костного моз-
га и мезенхимальные стволовые клетки. Все они в той или 
иной степени могут участвовать в процессах развития  
и прогрессии опухолей [14–16].

Имеются данные о составе опухоль-ассоциирован-
ного иммунного микроокружения хондросаркомы, 
полученные при помощи иммуногистохимического 
метода [17]. Мы оценили экспрессию лиганда рецеп-
тора программируемой клеточной гибели 1 (PD-L1)  
в 12 образцах опухолевой ткани, полученных от паци-
ентов с хондросаркомой. Результаты исследования по-
казали, что в 40 % (5/7) исследованных образцов ткани 
была отмечена экспрессия маркера в клетках опухоли, 
а также в Т-клетках опухолевого поля (рис. 3).

Цель исследования – детальное изучение данных 
лабораторного, клинического, лучевого и морфологи-
ческого обследований пациентов с различными вари-
антами хондросаркомы для детализации алгоритма 
обследования и диагностики дедифференцированной 
хондросаркомы.

Стандартом лечения при хондросаркоме остается 
радикальная хирургическая резекция, эффективность 
лучевой и химиотерапии ограничена. Риск развития 
локального рецидива и отдаленного метастазирования 
вероятен при хондросаркоме и особенно высок у боль-
ных с дедифференцированной хондросаркомой. Данные 
обстоятельства привели к использованию иммунотера-
пии опухолей, нацеленной на поиск потенциального 
применения иммунного ответа для распознавания и ги-
бели клеток различных злокачественных новообразова-
ний. Для уклонения от распознавания иммунной систе-
мой опухолевая ткань может использовать сигнальный 
путь PD-1 (рецептор программируемой клеточной гибе-
ли 1) / PD-L1, который препятствует активации опу-
холеспецифических Т-лимфоцитов. Применение ин-
гибиторов PD-1 и PD-L1 препятствует инактивированию 
Т-регуляторных и цитотоксических клеток, тем самым 
преодолевая иммунную супрессию.

Несмотря на то, что препараты против PD-1/PD-L1 
были одобрены и эффективно применяются при лече-
нии многих злокачественных новообразований, воз-
можность использования ингибиторов контрольных 

а

в

б

г

Рис. 3. Экспрессия лиганда рецептора программируемой клеточ-
ной гибели 1 (PD-L1) и CD34 в образцах хондросаркромы: a – экс-
прессия PD-L1 на мембранах опухолевых клеток дедифференци-
рованного компонента хондросаркомы; б – отсутствие 
экспрессии в хрящевом компоненте; в, г – экспрессия маркера 
CD34 на границе 2 структурных компонентов в ткани дедиффе-
ренцированной хондросаркомы
Fig. 3. Expression of programmed cell death ligand 1 (PD-L1) and CD34 
in chondrosarcoma specimens: a – PD-L1 expression on the membranes 
of tumor cells of dedifferentiated chondrosarcoma component;  
б – absence of expression in the cartilaginous component; в, г – CD34 
marker expression at the border between 2 structural components  
in the tissue of dedifferentiated chondrosarcoma



48 2 0 2 3    |    Том 15  Volume 15   |   № 1  Issue 1Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

С а р к о м ы  к о с т е й   |   B o n e  s a r c o m a sС а р к о м ы  к о с т е й   |   B o n e  s a r c o m a s

точек иммунного ответа при дедифференцированной 
хондросаркоме остается до конца не определенной. 
Ограниченность сведений связана с малым количест
вом наблюдений. Некоторые авторы сообщают, что 
положительная экспрессия PD-L1 коррелирует с худ-
шим прогнозом у больных с дедифференцированным 
вариантом хондросаркомы.

Материалы и методы
За период с 2008 по 2022 г. мы проанализировали 

данные 160 пациентов с хондросаркомами различных 
локализаций с разной степенью дифференцировки. 
Диагноз «хрящевая опухоль» был поставлен всем па-
циентам по результатам клинического и лучевого об-
следований, а также предоперационной биопсии. 
Диагноз «дедифференцированная хондросаркома» был 
установлен 30 пациентам.

Проведено сопоставление данных клинического, 
лучевого и морфологического исследований всех па-
циентов с детальным анализом результатов серологи-
ческих тестов и различных методов и режимов лучевой 
диагностики. Для морфологической диагностики при-
меняли рутинные методы гистологического исследо-
вания с последующим применением иммуногистохи-
мического (PD-L1, PU-1, CD8, CD20, Ki67, CD34)  
и генетического исследований (IDH1/IDH2).

Результаты
Из 160 больных на этапе предоперационной биоп-

сии диагноз «дедифференцированная хондросаркома» 
верифицирован лишь у 6 больных. У 4 пациентов за-
подозрена возможность трансформации хондросарко-
мы в низкодифференцированную саркому нехрящевой 
структуры. 

На этапе исследования послеоперационного ма-
териала диагноз «дедифференцированная хондросар-
кома» подтвержден у 4 больных с подозрением на бо-
лее злокачественную трансформацию опухоли и вновь 
установлен еще у 20 пациентов. Таким образом, в на-
шем наблюдении доля дедифференцированной хон-
дросаркомы оказался несколько выше, чем описано  
в литературе, – 20 % (30/160). Это связано с изучением 
дополнительных случаев данной патологии, выявлен-
ных в других клиниках. Незначительно преобладали 
пациентки женского пола (19/11). Средний возраст 
больных составил 59 лет. Патологический перелом на 
предоперационном этапе выявлен у 6 пациентов.

Таким образом, по нашим данным практически  
в трети случаев (36 %) отмечается изменение степени 
дифференцировки хондросарком по сравнению с пред
операционной биопсией. Во всех случаях степень 
дифференцировки понижалась. Это говорит о том, что 
для более корректного планирования объема опера-
тивного вмешательства на этапе предоперационного 
ведения пациентов недостаточно просто выполнить 
биопсию и подтвердить наличие хрящевой опухоли. 
Необходимо также провести биопсию из определен-
ного места опухоли, имеющего, предположительно, 
наименьшую степень дифференцировки. В выборе 
наименее дифференцированного участка опухоли врачу-
клиницисту может помочь врач-рентгенолог.

Определение степени злокачественности хряще
образующей опухоли на этапе первичной диагности-
ки является наиболее значимым прогностическим 
фактором и решающим критерием для выбора такти-
ки лечения данных пациентов, поскольку непосред-
ственно определяет частоту локорегионарного реци-
дивирования и отдаленного метастазирования [18, 19]. 
С понижением степени дифференцировки хондро-
саркомы повышаются риски рецидивирования и ме-
тастазирования, а также увеличиваются показатели 
смертности [20].

При адекватном объеме хирургического вмешатель-
ства прогноз пациентов довольно благоприятный.  
По данным A.G. Huvos [20], 5-летняя выживаемость 
больных со злокачественными хрящевыми опухолями 
вне зависимости от объема операции составляет 79 %, 
10-летняя – 76 %, по данным клиники Мейо [20] –  
77 и 66 % соответственно. Степень дифференцировки 
опухоли коррелирует с выживаемостью пациентов.

Для тактики ведения данных пациентов также не-
маловажно, что приблизительно в 13 % случаев хон-
дросарком наблюдается рецидивирование с пониже-
нием степени дифференцировки опухоли [20].

На сегодняшний день мы зарегистрировали 30 слу-
чаев дедифференцированной хондросаркомы с пре
обладанием плеоморфной недифференцированной 
саркомы (89 % случаев; 24/30) в качестве 2-го сарко-
матозного компонента опухоли (см. таблицу). Ниже 
представлено клиническое наблюдение лечения пациен
тки с дедифференцированной хондросаркомой, де-
монстрирующее трудности и ошибки, возникающие 
на разных этапах диагностики и терапии этого забо-
левания.
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1 Клиническое наблюдение

Пациентка С., 32 лет, предъявляла жалобы на боль 
в грудном и поясничном отделах позвоночника, тазобед
ренных суставах, правой голени, общую слабость, сни-
жение роста, деформацию костей скелета. При пере-
движении нуждалась в дополнительной опоре (ходунках). 
Со слов пациентки впервые почувствовала болевые ощу-
щения в области правого тазобедренного сустава в ок-
тябре 2018 г. Обратилась к врачу по месту жительства. 
Получала неспецифическое лечение. В декабре 2018 г. 
после обследования под контролем компьютерной томо-
графии (КТ) выполнена биопсия образования правой под-
вздошной кости. Пациентка направлена в поликлинику 
Национального медицинского исследовательского центра 
онкологии им. Н.Н. Блохина.

В этом наблюдении данных стандартной рентгено-
графии оказалось достаточно для постановки диагноза 
и предположения дифференциально-диагностического 
ряда (рис. 4). Однако для планирования дальнейшего хи-
рургического лечения нужны были и другие исследования. 
Для более точной оценки локализации и размеров опухо-
левого процесса, состояния коркового слоя и наличия вне-
костного компонента, а также взаимосвязи элементов 
опухоли с окружающими анатомическими структурами 
проведена рентгеновская КТ. Этот метод диагностики 
также необходимо использовать при планировании опи-
лов и положения проектируемого имплантата на инди-
видуальных 3D-моделях зоны интереса (рис. 5). 

В данном наблюдении рентгеновская КТ, несомненно, 
дала больше информации о структуре и распространен-
ности опухоли, чем рентгенография, однако наиболее 
чувствительным методом для оценки данных параметров 
является магнитно-резонансная томография (МРТ)  
(рис. 6).

Рис. 4. Рентгенография области таза
Fig. 4. X-ray of the pelvis
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Рис. 5. Рентгеновская компьютерная томография: а – аксиальная проекция; б – коронарная реконструкция
Fig. 5. X-ray computed tomography: а – axial projection; б – coronal reconstruction

а б

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография области таза: а – коронарная проекция в режиме Т2; б – аксиальная проекция с жиропо-
давлением после введения контраста
Fig. 6. Magnetic resonance imaging of the pelvis: а – T2-weighted coronal projection; б – axial projection with fat suppression after contrast 
administration

По данным МРТ дополнительной информации от-
носительно распространенности опухоли выявлено не 
было. Использование этого метода позволило уточнить 
структуру опухоли: основной объем представлен узлами 
хрящевой структуры, что подтвердило предполагаемый 
диагноз «хондросаркома».

Внекостный компонент, а также отдельные участ-
ки опухоли между хрящевыми узлами были представлены 
тканью иной, солидной, структуры. Данные находки 
позволили на этапе лучевого обследования предположить, 
что опухоль является не просто высокозлокачественной 
хондросаркомой, а дедифференицрованным вариантом 
хондросаркомы. Однако по результатам предоперацион-
ной биопсии это предположение не подтвердилось. 

Этот клинический случай был обсужден на мульти-
дисциплинарном консилиуме. С учетом клинической кар-
тины, морфологического заключения и распространен-
ности опухолевого процесса пациентке предложено 
органосохраняющее лечение в объеме резекции костей 
таза с одномоментной реконструкцией индивидуальным 
имплантатом.

На основании данных КТ и МРТ совместно с био-
инженерами были определены границы резекции, спроек-
тирован дизайн имплантата и выбран метод его фикса-
ции (рис. 7).

В ходе гистологического исследования операционно-
го материала установлено, что опухоль правой подвздош-
ной кости имеет строение дедифференцированной хон-

а б
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дросаркомы. В области опила крыла подвздошной  
и седалищной костей, между костными балками, опре-
деляется наличие элементов внутрикостного компонента 
новообразования. Визуализируется опухоль бифазного 
строения. Один компонент представлен хондросаркомой 
различной степени злокачественности, другой – недиф-
ференцированной плеоморфной саркомой. Оба компонен-
та прилежат друг к другу, но не переплетаются и фор-
мируют таким образом четкую границу (рис. 8). В нашем 
случае у пациентки в анамнезе имелась хондросаркома 
низкой степени злокачественности, а 2 года спустя  

в том же месте выявлена плеоморфная недифференци-
рованная веретеноклеточная саркома высокой степени 
злокачественности. Следовательно, у больной явно была 
дедифференцированная хондросаркома, хотя результаты 
биопсии после обширного забора материала не показали 
остаточной низкодифференцированной опухоли.

Через 6 мес после хирургического вмешательства 
пациентке выполнена контрольная рентгеновская КТ 
зоны операции (рис. 9).

Вокруг металлоконструкции выявлены множествен-
ные дополнительные узлы мягкотканной структуры, 
сливающиеся в единый конгломерат протяженностью до 
25 см. Основной объем узлов обнаружен в полости таза 
и мягких тканях по переднемедиальной поверхности верх-
ней трети правого бедра. В структуре узлов не выявлено 
оссификатов, что позволяет предположить дедиффе-
ренцированную природу узлов, однако морфологическая 
верификация в данном случае не проводилась. При этом 
признаков нестабильности металлоконструкции выяв-
лено не было.

Практически в те же сроки была выполнена МРТ 
области таза (рис. 10).

Вокруг элементов металлоконструкции выявлены мно-
жественные солидные опухолевые узлы, вовлекающие со-
суды и органы таза, сохранные мышцы. Структура узлов 
(не соответствуют хрящевой ткани, солидные) подтверж-
дает дедифференцированный характер рецидива [21].

В данном наблюдении для выявления рецидива опухо-
ли после операции выполнено более информативное ис-
следование – МРТ. Однако большой размер рецидивных 
узлов визуализировался уже в ходе рентгеновской КТ.

С учетом прогрессирования заболевания пациентке 
рекомендована химиотерапия по схеме AP (доксоруби-
цин  +  цисплатин). Проведены 2 курса химиотерапии,  

Рис. 8. Гистологические препараты: а – фокусы бифазного стро-
ения опухоли. В центре препарата островки хондросаркомы, по 
периферии – очаги веретеноклеточной саркомы; б – граница  
2 компонентов опухоли, дольчатые фокусы хондросаркомы и по-
граничные с ними очаги недифференцированной плеоморфной 
саркомы; в – сочетание 2 гистологических компонентов опухоли. 
В левом нижнем углу – структуры хондросаркомы, в правом верх-
нем – очаги патологического остеогенеза; г – инфильтративный 
характер роста опухоли с разрушением предсуществовавших кост-
ных структур. Различные поля зрения опухоли бифазного строения: 
очаги хрящевой дифференцировки, фокусы веретеноклеточного 
строения и структуры патологического остеогенеза
Fig. 8. Histological specimens: а – foci of biphasic tumor structure.  
At the center of the specimen, islets of chondrosarcoma; on the periphery, 
spindle-cell sarcoma lesions; б – border between 2 tumor components, 
lobular chondrosarcoma foci and adjacent foci of undifferentiated 
pleiomorphic sarcoma; в – combination of 2 histological tumor 
components. In the bottom left corner, chondrosarcoma structures;  
in the top right, lesions of pathological osteogenesis; г – infiltrative 
character of tumor growth with destruction of pre-existing bone 
structures. Different fields of view for biphasic structure: foci of cartila-
ginous differentiation, foci of spindle-cell structure and pathological 
osteogenesis structures 

Рис. 7. Резекции костей таза с одномоментной реконструкцией 
индивидуальным имплантатом
Fig. 7. Pelvic bones resection with immediate reconstruction using an 
individual implant

а

в

б

г
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на фоне которых отмечалось дальнейшее прогрессирова-
ние. Схема лекарственного лечения изменена: назначены 
эндоксан + метотрексат. На фоне проводимой терапии 
наблюдалось дальнейшее прогрессирование заболевания, 
от которого пациентка скончалась через 10 мес после 
операции.

В данном клиническом наблюдении отмечается диа-
гностическая ошибка морфологической верификации 
опухоли, в результате чего была выбрана только 

хирургическая тактика лечения, характерная для цен-
тральных хондросарком в соответствии с предопера
ционной гистологией (хондросаркома G

2
). В случае пред

операционной верификации дедифференцированной 
хондросаркомы пациентке назначена комбинированная 
терапия, включающая предоперационную химиотерапию 
с последующей оценкой ее эффективности и выполнени-
ем инвалидизирующей операции в объеме межподвздошно-
брюшной резекции без реконструкции тазового кольца 
или межподвздшно-брюшного вычленения с проведением 
курсов адъювантной химиотерапии.

Обсуждение
Дедифференцированная хондросаркома – редкое 

новообразование, составляющее примерно 10–15 % 
центральных хондросарком [1]. Согласно последней 
классификации Всемирной организации здравоохра-
нения [1], это высокозлокачественный вариант хон-
дросаркомы, характеризующийся двухфазной гисто-
логической картиной с областями хондросаркомы 
высокой степени злокачественности, расположенны-
ми рядом с нехондрогенной саркомой низкой степени 
злокачественности. Дедифференцированный компо-
нент высокой степени злокачественности обычно име-
ет черты недифференцированной плеоморфной вере-
теноклеточной саркомы или остеосаркомы [2–5]. 
Сообщалось о редких случаях гетерологичной рабдо- 
миосаркоматозной, лейомиосаркоматозной и ангио-
саркоматозной дифференцировки [2–5].

Прогноз дедифференцированной хондросаркомы 
неблагоприятный: 5-летняя выживаемость составляет 
от 7 до 24 % [5]. Широкая или радикальная хирурги-
ческая резекция является методом выбора, в то время 
как химиотерапия и лучевая терапия, по-видимому, не 
улучшают показатели выживаемости.

У 86 % (23/30) пациентов через 3–9 мес после пер-
воначальной резекции развился локальный рецидив; 

а б

Рис. 9. Рентгеновская компьютерная томография области таза в аксиальной проекции на различных уровнях: а – аксиальная про-
екция; б – прямая проекция. Рост опухоли вокруг металлоконструкции. Множественные узлы вокруг металлоконструкции (указаны 
красными стрелками)
Fig. 9. X-ray computed tomography of the pelvis in the axial projection at different levels: а – axial projection; б – frontal projection. Tumor 
growth around metal structure. Multiple nodes around metal structure (red arrows)

Рис. 10. Магнитно-резонансная томография области таза:  
а – режим Т2, коронарная проекция; б, в – режим PD (аналог жи-
роподавления) в аксиальной проекции на разных уровнях
Fig. 10. Magnetic resonance imaging of the pelvis: а –Т2-weighted, 
coronal projection; б, в – PD mode (fat suppression equivalent)  
in the axial projection at different levels

а

в

б
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метастазы обнаружены у 56 % (17/30) больных. Парал-
лельное секвенирование дедифференцированного ком-
понента показало мутацию в 4-м экзоне гена IDH1 (в ко-
доне R132), приводящую к замене аргинина на серин  
у 6 из 11 пациентов. У 19 больных исследования мутации 
IDH1/IDH12 не представлены. Эти данные коррелируют 
с результатами недавних работ, показывающими, что му-
тации генов IDH1 и IDH2 наблюдаются примерно у 50 % 
пациентов с центральной и дедифференцированной хон-
дросаркомами [10, 22]. Результаты исследования экспрес-
сии PD-L1 подтверждают наличие опухолеассоциирован-
ного иммунного микроокружения в ткани хондросаркомы. 
Данный факт подлежит дальнейшему изучению.

Заключение
Стандартом лечения хондросаркомы остается ра-

дикальная хирургическая резекция, эффективность 
лучевой и химиотерапии ограничена, но чрезвычайно 
важна при дедифференцированном варианте заболе-
вания. Данные обстоятельства привели к использова-
нию иммунотерапии опухолей, нацеленной на поиск 
потенциального применения иммунного ответа для 

распознавания и гибели клеток различных злокаче-
ственных новообразований, в том числе дедифферен-
цированной хондросаркомы [3]. 

Несмотря на то, что препараты против PD-1/PD-L1 
были одобрены и эффективно применяются при лече-
нии многих злокачественных новообразований, воз-
можность использования ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа при дедифференцированной 
хондросаркоме остается до конца не определенной. 
Ограниченность сведений связана с оценкой малого 
количества наблюдений. Детальное исследование по-
может выявить перспективность применения иммуно-
терапии в этой группе пациентов как дополнительной 
опции лечения. Кроме того, неизвестна роль компо-
нентов опухолевой стромы, в частности макрофагов,  
на течение и прогноз сарком костей. В связи с этим 
перспективным направлением исследований является 
определение значения макрофагов, ассоциированных 
с опухолью, а также опухоль-инфильтрирующих лим-
фоцитов как проопухолевых факторов и биомаркеров, 
влияющих на клинико-морфологические характери-
стики различных онкологических заболеваний.
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