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Введение. Остеосаркома является наиболее распространенной опухолью костей у собак, чаще всего поражающей 
длинные трубчатые кости. Органосохраняющие операции представляют собой метод лечения данной патологии  
с сохранением функции конечности.
Цель исследования – анализ выживаемости и случаев рецидивирования остеосаркомы аппендикулярного скелета 
у собак после органосохраняющих операций с применением биоимплантатов – деиммунизированных аллогенных 
костей, заселенных мезенхимальными стромальными клетками реципиента.
Материалы и методы. Группе из 25 собак проводили комбинированное лечение аппендикулярной остеосаркомы, 
включавшее химиотерапию цисплатином (в дозе 60–70 мг/м2 внутривенно капельно с интервалом 14–21 день, 
суммарно до 4 циклов), и широкую сегментарную резекцию пораженной кости с замещением дефекта аллогенным 
имплантатом, заселенным клеточной культурой аутогенного костного мозга. Оценивались общая выживаемость, 
выживаемость без прогрессирования и частота развития местных рецидивов.
Результаты. Медиана общей выживаемости в группе составила 321 день, медиана выживаемости без прогрессиро-
вания – 222 дня. Местные рецидивы возникли в 4 (16,6 %) случаях, в 2 из них диагноз морфологически подтверж-
ден, а в 2 – установлен по клинико-рентгенологическим данным.
Заключение. Эффективность комбинированного органосохраняющего лечения аппендикулярных остеосарком  
у собак, согласно данным литературы, сравнима с таковой при проведении ампутаций и обеспечивает более высо-
кое качество жизни животных. 
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Introduction. Canine osteosarcoma is a most common bone tumor in dogs, usually involving long tubular bones lesion. 
Limb-sparing treatment method allows to save extremity functionality and sufficiently improve quality of life in com-
parison with amputation.
Aim. To analyze the survival rates and local results after limb-sparing treatment of canine osteosarcoma using bio-implanta-
tion – de-immunized allogenic bone populated with recipient stromal mesenchymal cell preparation. 
Materials and methods. Group of 25 dogs underwent a combined treatment including cisplatinum chemotherapy (60–70 mg/m2 
intravenously infusion at 14–21 day intervals, up to 4 cycles) and wide segmental resection of the affected bone with a bio-
implant defect replacement. Overall survival, progression-free survival and local recurrence frequency in the group were 
analyzed. 
Results. Overall survival median was 321 day, and progression-free median was 222 days. 4 (16,6 %) cases of local re-
lapse were recorded, 2 of which were confirmed by radiography and histological examination, and 2 other by radiogra-
phy only.
Conclusion. Efficiency of the canine appendicular osteosarcoma combined limb-sparing treatment is comparable  
with amputation practice results (according to scientific literature) while foregoing method is preferable due to higher 
life quality of patients. 
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Введение
Среди опухолей костей у собак наиболее распро-

страненной первичной опухолью является остеосар-
кома (ОС) (около 80–85 % случаев). Этиология дан-
ного заболевания неизвестна. К развитию остеосарком 
предрасположены собаки крупных и гигантских пород, 
среднего возраста. Пол не влияет на частоту возник-
новения заболевания. Выявлены породы, ассоцииро-
ванные с высоким риском развития ОС: сенбернар, 
ирландский волкодав, ирландский сеттер, ротвейлер, 
немецкая овчарка, доберман-пинчер, боксер, золоти-
стый ретривер. Приблизительно в 75 % случаев ОС 
поражает аппендикулярный скелет (чаще его метафи-
зы); из них до 40 % случаев опухоль локализуется  
в дистальном сегменте лучевой кости. Данное новооб-
разование характеризуется быстрым ростом  
(с выраженной костной деструкцией и инвазией в при-
лежащие мягкие ткани) и очень высоким метастатичес-
ким потенциалом. Собак с диагнозом ОС, которым  
не проводится лечение, эутаназируют, или они погиба-
ют вследствие метастатического поражения легких  
и выраженной болезненности затронутой кости в тече-
ние 16–20 нед после постановки диагноза [1–4].

Ампутация больной конечности длительное время 
являлась наиболее распространенным (и едва ли не 
единственным) хирургическим методом лечения ОС. 
Она имеет целый ряд преимуществ: обеспечивает пол-
ное удаление первичной опухоли практически во всех 
случаях (вследствие чего исключается вероятность раз-
вития рецидива), быстрое облегчение боли, сравни-
тельно короткое время анестезии, низкий риск опера-

ционных и послеоперационных осложнений, быструю 
реабилитацию и относительно невысокую стоимость. 
Средняя выживаемость собак с диагнозом «аппенди-
кулярная ОС» после проведенной ампутации без хи-
мио- (ХТ) или лучевой терапии (ЛТ) при отсутствии 
рентгенологически выявленных метастазов на момент 
операции составляет 4 мес. В настоящее время комби-
нированное лечение аппендикулярной ОС посред-
ством хирургического вмешательства (ампутации или 
органосохраняющей операции) и ХТ обеспечивает 
наибольшую выживаемость таких пациентов (ее ме-
диана составляет 235–366 дней).

Однако ампутация конечности имеет и существен-
ные недостатки. Ее нельзя проводить при наличии орто-
педической и/или неврологической патологии другой/
других конечности/конечностей или выраженного ожи-
рения. Также отсутствие грудной конечности у крупной 
или гигантской собаки резко снижает ее способность  
к передвижению. Поэтому в ряде случаев актуально про-
ведение органосохраняющей операции [3, 5, 6].

В настоящее время в онкологии применяют сле-
дующие методы для реконструкции резецированной 
кости, пораженной опухолью: установка металличес
кого протеза, аллогенного трансплантата (биоимплан-
тата), наружный чрескостный остеосинтез (с помощью 
дистракционно-компрессионных аппаратов), интра-
операционное экстракорпоральное облучение или 
пастеризация собственной кости, пораженной опухо-
лью, и транспозиция локтевой кости. При установке 
аллогенного трансплантата (биоимплантата) длинную 
трубчатую кость, прошедшую предварительную под-
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готовку, циркулярно фиксируют металлическими пла-
стинами. Названные методы в большинстве случаев 
позволяют отказаться от калечащей операции (ампу-
тации) и провести органосохраняющее хирургическое 
вмешательство, которое позволяет добиться хорошего 
или отличного функционирования конечности у 80 % 
собак с аппендикулярной ОС.

Подходящими для органосохраняющих операций 
пациентами являются такие собаки, у которых опухоль 
поражает менее 50 % длины кости, отсутствует или 
имеется минимальная инвазия в прилежащие мягкие 
ткани, нет патологического перелома или признаков 
метастазирования. Медиана выживаемости при данных 
хирургических вмешательствах у собак сопоставима  
с медианой выживаемости при ампутации (как с адъ-
ювантной ХТ в обоих случаях, так и без нее). Неза-
висимо от материала, замещающего кость, в после
операционном периоде имеется вероятность развития 
таких осложнений, как несостоятельность импланта-
та (20–40 % случаев), инфицирование операционной 
области (30–50 % случаев) и рецидив опухоли (до 28 % 
случаев), вследствие чего требуется повторная опера-
ция [1–3, 7–10].

Цель исследования – анализ выживаемости и слу-
чаев рецидивирования ОС аппендикулярного скелета 
у собак после органосохраняющих операций с при-
менением биоимплантата – деиммунизированной 
аллогенной кости, заселенной мезенхимальными стро-
мальными клетками реципиента.

Методика получения такого биосовместимого им-
плантата подробно описана Н.Ю. Анисимовой и соавт. 
[11]. Ее суть заключается в том, что отпрепарирован-
ным от мягких тканей длинным трубчатым костям 
взрослых эутаназированных собак (вследствие полу-
ченных травм, несовместимых с жизнью) проводили 
перфорацию в 3 участках – в метафизах и центре диа-
физа. Следующим этапом выполнялась их деиммуни-
зация посредством полного погружения в 5–10 % рас-
твор, приготовленный из сухой смеси хлорита натрия, 
перхлората натрия, хлорида натрия в соотношении 
7:2:1 и дистиллированной воды в течение 2–4 мес. За-
тем подготовленный костный матрикс многократно 
промывали стерильным 0,9 % раствором хлорида на-
трия и колонизировали мультипотентными мезенхи-
мальными стромальными клетками, выделенными из 
костного мозга реципиента.

Материалы и методы
В исследование включены 25 пациентов, которым 

в период с 2017 по 2021 г. в Клинике экспериментальной 
терапии Национального медицинского исследователь-
ского центра онкологии им Н.Н. Блохина проведены 
органосохраняющие операции с применением биоим-
плантата по поводу ОС аппендикулярного скелета. Воз-
раст животных составил от 2 до 13 лет (2–5 лет –  

4 случая, 6–8 лет – 9 случаев, 9–13 лет – 12 случаев); 
12 пациентов были самцами, 13 – самками. Породное 
распределение было следующим: метис – 4 случая, 
боксер – 3, доберман – 3, американский бульдог – 2, 
ротвейлер – 2, бульмастиф – 1, дратхаар – 1, кане 
корсо – 1, курцхаар – 1, маремма – 1, московская 
сторожевая – 1, немецкая овчарка – 1, ризеншнауцер – 1, 
среднеазиатская овчарка – 1, тибетский мастиф – 1, чер-
ный терьер – 1.

Во всех случаях был установлен и морфологически 
верифицирован диагноз ОС. Стадия заболевания IA (вы-
сокодифференцированная опухоль, не выходящая за 
пределы надкостницы) выявлена у 1 животного, стадия 
IIА (низкодифференцированная опухоль, не выходящая 
за пределы надкостницы) – у 1, стадия IIB (низкодиффе-
ренцированная опухоль, выходящая за пределы надкост-
ницы) – у 23. В 15 случаях опухоль поражала лучевую 
кость, в 4 – локтевую, в 3 – большеберцовую, в 2 – бе-
дренную кость, в 1 – плечевую. 

Всем животным на первом этапе лечения проводилась 
неоадъювантная ХТ цисплатином в дозе 60–70 мг/м2 вну-
тривенно капельно с интервалом 14–21 день, всего  
1–2 цикла. В дальнейшем всем пациентам выполнялась 
органосохраняющая операция в объеме широкой сег-
ментарной резекции пораженной кости (граница ре-
зекции формировалась с зоной безопасности в 3 см от 
видимых границ опухоли) с последующим замещением 
дефекта аллогенным биоимплантатом (рис. 1–5).

В послеоперационном периоде проводилась адъ
ювантная ХТ цисплатином в дозе 60–70 мг/м2 внутри-
венно капельно с интервалом 14–21 день, суммарно  

Рис. 1. Рентгенограмма левой тазовой конечности в боковой 
проекции. Остеодеструкция кортекса, выраженная периосталь-
ная реакция по игольчатому типу в дистальном сегменте левой 
большеберцовой кости
Fig. 1. X-ray of the left pelvic limb in the lateral projection. Bone 
destruction of the cortex, pronounced spiculated hair-on-end type 
periosteal reaction in the distal segment of the left tibia
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Рис. 2. Интраоперационная фотография. Широкая сегментар-
ная резекция дистального сегмента костей левой голени
Fig. 2. Intraoperative photo. Wide segmental resection of the distal 
segment of the left calf bones

Рис. 4. Рентгенограмма левой тазовой конечности в боковой 
проекции через 2 мес после операции. Биоимплантат левой боль-
шеберцовой кости, фиксированный 2 динамическими компресси-
онными пластинами
Fig. 4. X-ray of the left pelvic limb in the lateral projection 2 months after 
the surgery. Bioimplant of the left tibia immobilized with 2 dynamic 
compression plates

Рис. 3. Интраоперационная фотография. Замещение дефекта 
дистального сегмента левой голени биоимплантатом. Артродез 
скакательного сустава и остеосинтез левой большеберцовой 
кости динамическими компрессионными пластинами
Fig. 3. Intraoperative photo. Replacement of the defect of the distal 
segment of the left calf with a bioimplant. Arthrodesis of the heel joint 
and osteosynthesis of the left tibia with dynamic compression plates

Рис. 5. Функциональные результаты через 1 год после органо-
сохраняющей операции по поводу остеосаркомы
Fig. 5. Functional result 1 year after organ preservation surgery due 
to osteosarcoma

до 4 циклов с учетом неоадъювантного этапа лечения. При 
необходимости назначались сопроводительная терапия 
препаратами железа, эритропоэтина, колониестимулиру-
ющих факторов, симптоматическое лечение.

После окончания лечения пациенты выписывались 
с рекомендациями по динамическому наблюдению, 
включающему в себя периодический осмотр, клиниче-
ское обследование, рентгенографию или компьютерную 
томографию легких, ультразвуковое исследование ор-
ганов брюшной полости для контроля локального ста-
туса и развития отдаленных метастазов.

Результаты
В процессе наблюдения опорная функция конеч-

ности у 20 (80 %) пациентов оценивалась как хорошая 
или отличная. Не было зафиксировано ни одного случая 
реакции отторжения аллогенного трансплантата.

На момент исследования в ходе клинического, ин-
струментального обследований и аутопсии у 17 живот-
ных выявлены признаки местного рецидива или мета-
стазирования ОС. Из них местный рецидив в зоне 
операции зафиксирован у 4 пациентов, метастазиро-
вание в легкие – у 9, метастазирование в кости – у 4, 
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метастазирование в печень – у 2, метастазирование  
в регионарные лимфатические узлы – у 1.

Клиническими признаками местного рецидиви-
рования являлись вновь возникшая или усиливающа-
яся хромота на оперированную конечность, визуально 
и пальпаторно определяемое объемное образование 
мягкотканной или костной плотности в зоне первич-
ной опухоли или в прилежащих к ней отделах конечности. 
В числе рентгенологических признаков рецидива – ви
зуализация объемного образования в послеоперационной 
области мягкотканной или костной плотности с при-
знаками остеодеструкции, наличием периостальной 
реакции и патогномоничных рентгенологических сим-
птомов, характерных для опухоли кости (рис. 6). Мор-
фологическая верификация местного рецидива про-
водилась только по данным аутопсии умерших 
животных.

На момент написания работы умер или эутанази-
рован 21 пациент, 6 из них выполнена аутопсия. По 
результатам патолого-анатомического исследования 
установлено, что у 3 животных смерть наступила по 
причинам, не связанным с основным заболеванием, 
при этом в 2 случаях в ходе вскрытия признаков мест-
ного рецидива и метастазов ОС обнаружено не было. 
В числе собак, не подвергшихся такому патолого-ана-
томическому исследованию, следует выделить 2 случая, 
когда гибель наступила в связи с хронической почеч-
ной недостаточностью, а признаков местного рециди-

ва или прогрессирования онкологического процесса 
выявлено не было. На момент исследования 4 паци-
ента живы, признаков местного рецидива и метаста-
зирования ОС не обнаружено.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью программы Statsoft Statistica. 
Были проанализированы показатели общей выжива-
емости и выживаемости без прогрессирования методом 
Каплана–Майера. Для общей выживаемости в каче-
стве критерия цензурирования данных использовались 
случаи, когда пациенты были живы на момент иссле-
дования, а для выживаемости без прогрессирования – 
случаи, когда у пациента на момент последнего обсле-
дования отсутствовали признаки местного рецидива, 
регионарных или отдаленных метастазов ОС. Для об-
щей выживаемости критерии цензурирования были 
дополнены случаями гибели животного от сопутству-
ющей патологии, а для выживаемости без прогресси-
рования – только теми случаями, когда при аутопсии 
не было обнаружено ни рецидивирования, ни мета-
стазов ОС.

Вычислены скорректированные по методу Капла-
на–Майера медиана и квартили общей выживаемости 
и выживаемости без прогрессирования в группе. Ме-
диана общей выживаемости составила 321 день  
(25-й процентиль – 184 дня, 75-й процентиль –  
605 дней), медиана выживаемости без прогрессирова-
ния – 222 дня (25-й процентиль – 129 дней, 75-й про-
центиль – 548 дней).

Результаты анализа выживаемости пациентов по ме-
тоду Каплана–Майера представлены на рис. 7 и 8.

На момент фиксации результатов исследования  
у 4 пациентов в ходе клинического, инструментального 
обследований или при аутопсии выявлены признаки 
местного рецидива ОС; из них у 3 животных рецидив 
обнаружен прижизненно, у 1 – при аутопсии. В 2 слу-
чаях принадлежность рецидивной опухоли установлена 
морфологически, еще в 2 – клинико-рентгенологичес
кими методами. У 3 животных местный рецидив вы-
явлен в лучевой кости, у 1 – в большеберцовой кости. 
К настоящему времени все животные с установленным 
местным рецидивом умерли или эутаназированы.

Мы проанализировали показатели безрецидивной 
выживаемости в группе с учетом только местных ре-
цидивов с помощью метода Каплана–Майера. В ка-
честве критерия цензурирования данных использова-
лись случаи, в которых животные на момент окончания 
наблюдения или смерти не имели клинических, рент-
генологических и морфологических признаков мест-
ного рецидива. Результаты анализа представлены на 
рис. 9.

Рис. 6. Рентгенограмма грудной конечности в прямой проекции. 
Местный рецидив остеосаркомы на 2 участках: периостальная 
реакция и остеодеструкция в области дистального сегмента 
биоимплантата и запястья; периостоз в области диафиза луче-
вой кости
Fig. 6. X-ray of the thoracic limb in the direct projection. Local 
osteosarcoma recurrence in 2 places: periosteal reaction and bone 
destruction near the distal segment of the bioimplant and wrist, 
periostosis near the radial diaphysis
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Рис. 7. Общая выживаемость после органосохраняющего лечения 
остеосаркомы
Fig. 7. Overall survival after organ preservation treatment of osteosarcoma
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Рис. 8. Выживаемость без прогрессирования после органосохра-
няющего лечения остеосаркомы
Fig. 8. Progression-free survival after organ preservation treatment  
of osteosarcoma

Рис. 9. Безрецидивная выживаемость после органосохраняющего 
лечения остеосаркомы
Fig. 9. Recurrence-free survival after organ preservation treatment  
of osteosarcoma
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Обсуждение
Согласно полученным результатам показатели об-

щей и безрецидивной выживаемости аналогичны дан-
ным зарубежных исследований, при этом качество 
жизни животных после органосохраняющей операции 
в целом выше по сравнению с качеством жизни собак, 

подвергнутых ампутации конечности. Анализ графиков 
выживаемости также показывает, что приблизительно 
у 50 % пациентов отмечается прогрессирование забо-
левания в течение первых 150 дней после операции, 
вероятно, по причине наличия у них недиагностиро-
ванных микрометастазов на момент первичного при-
ема. У собак, переживших этот срок, фиксируется «вто-
рая волна» рецидивов по прошествии 400–600 дней 
(1,0–1,5 года); таким образом, однолетняя безреци-
дивная выживаемость составляет 49 %, 2-летняя – око-
ло 15 %. При этом 1-летняя общая выживаемость па-
циентов (50 %) лишь незначительно превышает 
безрецидивную, а 2-летняя равна 21 %. 

Согласно данным, представленным на рис. 10, так-
же можно предположить зависимость, аналогичную 
указанной выше для прогрессирования заболевания: 
местные рецидивы фиксировались либо в течение пер-
вых 150 дней (50 % случаев), либо по прошествии  
2-го года наблюдения. В целом частоту развития мест-
ного рецидивирования после комбинированного ле-
чения собак с ОС способом, указанным выше, можно 
оценить как небольшую (16,6 %).

Заключение
Эффективность комбинированного органосохра-

няющего лечения аппендикулярных ОС у собак, со-
гласно данным литературы, сравнима с таковой при 
проведении ампутаций и обеспечивает более высокое 
качество жизни животных. 
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