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Введение. При внутриочаговом удалении гигантоклеточных опухолей частота появления локальных рецидивов 
может достигать 60–65 %. Одни авторы связывают их развитие с наличием внекостного компонента опухоли и па-
тологических переломов, другие акцентируют внимание на эффективности обработки костной полости. Сегодня  
в лечении гигантоколеточных опухолей костей широко применяется деносумаб. Наиболее часто он используется  
в неоадъювантном режиме в дозе 120 мг. Такой режим позволяет уменьшить объем внекостного компонента опухо-
ли, сформировать костные границы, что должно облегчить радикальную резекцию. Однако в литературе встречает-
ся все больше сообщений о повышении риска развития локального рецидива опухоли при выполнении внутриоча-
говых резекций после неоадъювантного применения деносумаба.
Цель исследования – оценить эффективность различных вариантов применения деносумаба при внутриочаговом 
удалении опухоли у пациентов с гигантоклеточными опухолями костей, формирующих коленный сустав.
Материалы и методы. В проспективном исследовании проанализированы исходы комплексного лечения 65 пациентов 
(34 (52,3 %) женщин и 31 (47,7 %) мужчины), прооперированных в отделении костной онкологии Национального меди-
цинского исследовательского центра травматологии и ортопедии им. Р.Р. Вредена по поводу гигантоклеточных опухолей 
костей коленного сустава в период с 2017 по 2023 г. Средний возраст больных составил 37,5 ± 9,79 года (95 % доверитель-
ный интервал 35,11–39,96; диапазон 19–61 год). Средний срок наблюдения оказался равен 40,2 ± 13,3 мес (95 % довери-
тельный интервал 36,87–43,46; диапазон 18–68 лет). С целью проведения сравнительного анализа пациенты разделены  
на 2 группы в зависимости от вида лечения. В 1-ю (контрольную) группу вошли 32 больных, которые перед операцией 
получали деносумаб в дозе 120 мг подкожно (4 введения с периодичностью 1 раз в неделю и далее 1 раз в месяц; общее 
количество введений – не менее 6) с последующим внутриочаговым удалением опухоли, пластикой костного дефекта 
цементом в сочетании с накостным остеосинтезом блокируемой опорно-мыщелковой пластиной. Во 2-ю (исследуемую) 
группу включены 33 пациента, прооперированные с применением той же техники, что и в 1-й группе, которым подкожно 
вводили деносумаб в дозе 120 мг (1 введение 1 раз в месяц в течение 3 мес после операции). Классификация и анализ 
осложнений проводились согласно международной системе International Society of Limb Salvage (ISOLS) 2014. Функцио-
нальные результаты оценивали с помощью шкалы Musculoskeletal Tumor Society Score (MSTS) в сроки 3, 6 и 12 мес. 
Результаты. Средний срок выявления рецидива в 1-й группе составил 9,1 мес, во 2-й – 14,3 мес. При оценке веро-
ятности развития локального рецидива опухоли в зависимости от вида лечения отмечены статистически значимые 
различия (p = 0,001). Шансы возникновения локального рецидива во 2-й группе были в 10,6 раза ниже по сравнению 
с 1-й группой, а шансы на проведение пациентам этой группы ревизионного хирургического вмешательства –  в 14,5 раза 
выше (с большей степенью вероятности эта операция предполагала онкологическое эндопротезирование) (p = 0,011). 
Статистически значимые различия в возникновении отдаленных метастазов и вероятности летального исхода в зависи-
мости от вида лечения не выявлены (p = 0,492). Согласно полученным данным установлены статистически значимые раз-
личия в функции коленного сустава по шкале MSTS в 1-й и 2-й группах в сроки 6 и 12 мес в зависимости от вида лечения  
(p = 0,021 и p = 0,021 соответственно). Функциональные результаты были лучше во 2-й группе. Значимых различий в функции 
коленного сустава по шкале MSTS в срок 3 мес в зависимости от вида лечения не отмечено (p = 0,764).
Заключение. Введение деносумаба в послеоперационном периоде позволяет улучшить онкологические результаты 
за счет снижения количества локальных рецидивов (2 (6,1 %) случая), обеспечить отличный локальный контроль, 
хорошие функциональные результаты и снизить вероятность выполнения ревизионного хирургического вмешательства 
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до минимума. В нашем исследовании применение этого препарата до операции (внутриочагового удаления опухоли) 
статистически значимо повысило риск развития локального рецидива опухоли (p = 0,001).

Ключевые слова: гигантоклеточная опухоль кости, деносумаб, внутриочаговое удаление опухоли, опухолевое по-
ражение коленного сустава
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Introduction. In intralesional resection of giant cell tumors, local recurrence rate can be as high as 60–65 %. Some authors 
attribute recurrences to the presence of an extraosseus component and pathologic fractures, others focus on the effective-
ness of bone cavity processing. Currently, denosumab is widely used in treatment of giant cell tumors of the bone. Most 
frequently, it is used in neoadjuvant regimen at dose 120 mg. This regimen allows to decrease the volume of extraosseous 
tumor component, form bone margins, and, as a result, make radical resection easier. However, the number of publications 
on increased risk of local tumor recurrence after neoadjuvant denosumab administration has been growing.
Aim. To evaluate the effectiveness of various denosumab administration regimens in intralesional tumor resection  
in patients with giant cell tumors of the bones forming the knee joint.
Materials and methods. The prospective study included outcomes of integrated treatment of 65 patients (34 (52.3 %) 
women and 31 (47.7 %) men) who underwent surgery at the Division of Bone Oncology of the National Scientific Re-
search Center for Traumatology and Orthopedics named after R.R. Vreden due to giant cell tumors of the knee joint between 
2017 and 2023. Mean patient age was 37.5 ± 9.79 years (95 % confidence interval 35.11–39.96; range 19–61 years). Mean 
follow-up duration was 40.2 ± 13.3 months (95 % confidence interval 36.87–43.46; range 18–68 months). To perform 
comparative analysis, the patients were divided into 2 groups depending on treatment type. The Group 1 (control) in-
cluded 32 patients who subcutaneously received 120 mg denosumab prior to surgery (4 injections once a week and then 
once a month; total number of injections was 6 or more) with subsequent intralesional tumor resection, defect recon-
struction with cement in combination with external fixation using a lockable condylar plate. The Group 2 (treatment) 
included 33 patients who underwent the same surgery as patients of Group 1 and then received subcutaneous injec-
tions of 120 mg denosumab (1 injection once a month for 3 months after surgery). Classification and analysis of com-
plications were performed using the International Society of Limb Salvage (ISOLS) 2014 system. Functional outcomes 
were evaluated using the Musculoskeletal Tumor Society Score (MSTS) at 3, 6, and 12 months. 
Results. Mean time of recurrence diagnosis in the Group 1 was 9.1 months, in the Group 2 – 14.3 months. Evaluation  
of the probability of local tumor recurrence depending on treatment type showed statistically significant differences  
(p = 0.001). Odds of local recurrence in the Group 2 were 10.6 times lower than in the Group 1, and odds of revision 
surgical intervention in this patient group was 14.5 times higher (with higher probability, this surgery involved onco-
logical endoprosthesis) (p = 0.011). No statistically significant differences in development of distant metastases  
and probability of death depending on treatment type were found (p = 0.492). According to the obtained data, there are 
statistically significant differences in functioning of the knee joint per the MSTS scale in the Groups 1 and 2 at 6 and 12 months 
(p = 0.021 and p = 0.021, respectively). Functional outcomes were better in the Group 2. No significant differences  
in knee joint functioning per the MSTS scale at 3 months depending on treatment type were found (p = 0.764).
Conclusion. Administration of denosumab in the postoperative period allows to improve oncological outcomes due to de-
creased number of local recurrences (2 (6.1 %) cases), maintenance of excellent local control and good functional results, 
and to decrease the probability of revision surgical intervention to a minimum. In our study, administration of this drug 
prior to surgery (intralesional tumor resection) significantly increased the risk of local tumor recurrence (p = 0.001).
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Введение
В соответствии с классификацией Всемирной ор-

ганизации здравоохранения 2020 г. гигантоклеточная 
опухоль (ГКО) кости относится к первичным новооб-
разованиям, богатым гигантскими остеокластами. Вы-
деляют 2 формы данной патологии: промежуточную  
с локально агрессивным ростом и редким метастази-
рованием и злокачественную. Гигантоклеточные опу-
холи составляют 4–5 % всех первичных опухолей кос
тей и около 20 % доброкачественных опухолей костей. 
Частота их встречаемости – 1,2–1,7 случая на 1 млн на-
селения. Пик заболеваемости приходится на возраст  
от 20 до 45 лет [1].

Гигантоклеточные опухоли кости чаще всего ло-
кализуются в коленном суставе. Так, поражение дис-
тального отдела бедренной и проксимального отдела 
большеберцовой костей составляет до 65 % случаев 
ГКО костей скелета [2]. 

Согласно актуальным на сегодняшний день реко-
мендациям Национальной всеобщей онкологической 
сети США (National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN) 2023 г. хирургическое лечение ГКО является 
методом выбора [3].

При выборе оперативной тактики определяющими 
факторами являются стадия процесса, локализация 
опухоли, наличие паталогического перелома и объ-
емного мягкотканного компонента опухоли. Сегодня 
применяют 2 варианта техники хирургического вмеша-
тельства: внутрикостную резекцию (кюретаж) и сег-
ментарную резекцию с последующим эндопротезиро-
ванием сустава [4, 5].

В ряде исследований показано, что выполнение ра-
дикальной операции снижает риски развития локально-
го рецидива опухоли до минимума (0–10 % случаев), что 
является неоспоримым преимуществом [5–7]. Однако 
стоит отметить, что проведение радикального удаления 
опухоли в области коленного сустава вызывает необ-
ходимость онкологического эндопротезирования,  
а у пациентов молодого возраста (до 45 лет) это сопря-
жено с высоким риском возникновения осложнений, 
не связанных с рецидивом опухоли [6, 8–11]. 

При внутриочаговом удалении ГКО частота появ-
ления локальных рецидивов может достигать 60–65 %; 
около 90 % из них обычно возникают в течение 2 лет 
после операции. Одни авторы связывают развитие мест-
ных рецидивов с наличием внекостного компонента 
опухоли и патологических переломов, другие акцен-
тируют внимание на эффективности обработки кост-
ной полости различными адъювантами (радиочастот-

ная абляция, использование спирта, фенола, 
перекиси водорода, жидкого азота, высокоскоростных 
боров, полиметилметакрилата) [12, 13].

Сегодня в лечении ГКО костей широко применяется 
препарат деносумаб. Наиболее часто он используется  
в неоадъювантной терапии (в дозе 120 мг подкожно, 1 раз 
в неделю, 4 введения и далее 1 раз в месяц). Такой режим 
позволяет уменьшить объем внекостного компонента, 
сформировать костные границы, что должно облегчить 
радикальную резекцию. Однако в литературе встречается 
все больше сообщений о повышении риска развития 
локального рецидива опухоли при выполнении внутри-
очаговых резекций после неоадъювантного применения 
деносумаба [7, 14–16]. Также появляются данные о по-
бочных эффектах, развивающихся на фоне длительного 
применения этого препарата [7, 17–19], и даже о малиг-
низации опухоли [7, 20, 21].

Таким образом, на сегодняшний день вопросы оп-
тимальных доз деносумаба, схем и продолжительности 
лечения этим препаратом при выполнении сохраня-
ющих сустав нерадикальных операций остаются от-
крытыми.

Цель исследования – оценить эффективность раз-
личных вариантов применения деносумаба при выпол-
нении внутриочагового удаления опухоли у пациентов 
с ГКО костей, формирующих коленный сустав.

Материалы и методы
В проспективное исследование включены 70 паци-

ентов, прооперированных в отделении костной онко-
логии Национального медицинского исследовательско-
го центра травматологии и ортопедии им. Р.Р. Вредена 
по поводу ГКО бедренной или большеберцовой кости 
в период с 2017 по 2023 г. Расчет необходимого размера 
выборки для двусторонней альтернативной гипотезы 
проводился исходя из мощности 80 %, частоты ошибок 
1-го рода 5 %, соотношения n

1
/n

2
 1 и допущения о том, 

что частота событий (p
1
 и p

2
) равны 0,1 и 0,4. Исходя 

из данных литературы и собственных клинических 
данных, предполагаемая вероятность развития локаль-
ного рецидива в изучаемой и контрольной группах 
составила до 10 и до 40 % соответственно. Оценка не-
обходимого минимального размера выборки состави-
ла: n

1
 = 29, n

2 
= 29 с учетом возможных потерь до 15 % 

(по 35 пациентов в каждой группе). 
С целью формирования сопоставимых однородных 

групп и получения наиболее достоверных результатов 
использовались следующие критерии включения в ис-
следование:
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–– наличие ГКО бедренной или большеберцовой 
костей стадий II и III по Enneking;

–– отсутствие вторичного поражения легких на пред
операционном этапе;

–– наличие обширного внутрикостного дефекта, за-
нимающего не менее 1/3 объема мыщелков;

–– сохраненная целостность суставной поверхности;
–– возможное наличие внекостного компонента, разме-
ры которого не превышают 1/3 мыщелков кости;

–– первичное хирургическое лечение;
–– согласие пациента находиться под наблюдением 
не менее 24 мес с момента проведения оператив-
ного лечения.
Критерии исключения:

–– прогрессирование заболевания в виде вторичного 
поражения легких, приводящее к ухудшению со-
матического состояния, не позволяющее пациен-
ту продолжать наблюдение;

–– осложнения, не связанные с видом хирургического 
вмешательства, не позволяющие пациенту при-
нимать участие в исследовании;

–– отказ пациента от участия в исследовании до ис-
течения сроков контрольных наблюдений в 24 мес;

–– развитие локального рецидива опухоли на фоне 
изменившегося онкологического диагноза.
В исследование вошли 34 (52,3 %) женщины  

и 31 (47,7 %) мужчина. Средний возраст пациентов 
составил 37,5 ± 9,79 года (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 35,11–39,96; диапазон 19–61 лет),

 
средний срок 

наблюдения – 40,17 ± 13,30 мес (95 % ДИ 36,8–43,46; 
диапазон 18–68 мес).

С целью проведения сравнительного анализа па-
циенты разделены на 2 группы в зависимости от вида 
проводимого лечения. В 1-ю (контрольную) группу 
вошли 32 пациента, прооперированных с применени-

ем наиболее распространенной методики: предопера-
ционное назначение деносумаба в дозе 120 мг под-
кожно, 4 введения с периодичностью 1 раз в неделю  
и далее 1 раз в месяц, всего не менее 6 введений с по-
следующим внутриочаговым удалением опухоли, пла-
стикой костного дефекта цементом в сочетании  
с накостным остеосинтезом блокируемой опорно- 
мыщелковой пластиной. Во 2-ю (исследуемую) группу 
включены 33 пациента, которым выполнены внутри-
очаговое удаление опухоли, пластика кости цементом 
в сочетании с накостным остеосинтезом блокируемой 
опорно-мыщелковой пластиной и дальнейшим на-
значением деносумаба в дозе 120 мг подкожно (1 вве-
дение 1 раз в месяц в течение 3 мес). 

На момент окончания исследования из наблюде-
ния выбыли 5 пациентов: 3 больных по причине от-
сутствия обратной связи и 2 – в связи с изменениями 
онкологического диагноза после операции. После вы-
явления локального рецидива диагноз был изменен на 
остеогенную саркому низкой степени злокачествен-
ности (у 1 пациента из 2-й группы) и остеогенную 
саркому высокой степени злокачественности (у 1 па-
циента из 1-й группы). Первый больной проопериро-
ван в нашем стационаре, ему установлен онкологиче-
ский эндопротез. Второму больному проведено 
комплексное лечение в федеральном центре другого 
региона согласно существующим клиническим реко-
мендациям. Таким образом, ближайшие и среднесроч-
ные результаты удалось отследить у 65 пациентов.

Группы были сопоставимы по полу, возрасту и ло-
кализации опухолевого процесса (табл. 1).

Сравнительный анализ проводился между группа-
ми. Оценивались объем кровопотери, время операции, 
осложнения, функциональные результаты. Классифика-
ция и анализ осложнений реконструктивно-пластических 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1. Characteristics of the patients included in the study

Показатель 
Characteristic

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2 p

Возраст, медиана [интерквартильный размах], лет 
Age, median [interquartile range], years 37,5 [31; 42] 35 [31; 43] 0,833

Пол, абс. (%): 
Sex, abs. (%):

мужской 
male
женский 
female

 

17 (53,1)

15 (46,9)

 

17 (51,5) 

16 (48,5)

0,897

Локализация, абс. (%): 
Location, abs. (%):

дистальный отдел бедренной кости 
distal part of the femur
проксимальный отдел большеберцовой кости 
proximal part of the tibia

 

18 (56,2)

14 (43,8)

 

19 (57,6)

14 (42,4)

0,914
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операций проводились согласно международной си-
стеме International Society of Limb Salvage (ISOLS) 2014 
с поправкой на использование в качестве пластичес
кого материала костного цемента. Оценивались ло-
кальные рецидивы, инфекционные и механические 
осложнения в виде клинически значимого вторичного 
артроза коленного сустава и переломов кости или кон-
струкции [22].

Для оценки функциональных результатов исполь-
зовалась шкала Musculoskeletal Tumor Society Score 
(MSTS) [23]. Опрос проводили в сроки 3, 6 и 12 мес 
после хирургического вмешательства. Данные сроки 
выбраны с учетом среднего времени, необходимого 
для выхода пациента на плато по функциональным 
показателям прооперированного сустава, а также сро-
ков наибольшей вероятности развития локального 
рецидива.

Пациенты прооперированы с применением тита-
новых опорно-мыщелковых блокируемых пластин, 
используемых в травматологии для остеосинтеза дис-
тального отдела бедренной и проксимального отдела 
большеберцовой костей.

В качестве пластического материала применяли 
костный цемент с антибиотиком. Цементная пластика 
проводилась в 2 этапа: 

–– 1-й этап осуществлялся под жгутом и заключался  
в пластике тонким слоем костного цемента полости, 
сформировавшейся после удаления опухоли, тем 
самым исключалось неполное покрытие кости; 

–– 2-й этап цементирования проводили после уста-
новки накостной пластины; он заключался в пол-
ном заполнении полости. 
К преимуществам данной техники следует отнести 

возможность визуального и тактильного контроля 
полноты и равномерности покрытия кости, легкую 
установку накостной пластины и опорных винтов, ар-
мирующих суставную поверхность.

В качестве дополнительных методов воздействия 
на опухоль использовались высокоскоростные боры  
с фигурными головками различных размеров, экспо-
зиция 76 % раствора спирта с антисептиком и пере-
киси водорода, обработка полости электрокоагулято-
ром в режиме «спрей».

Статистическую обработку материала выполняли 
с помощью операционной системы Windows, програм
много обеспечения Microsoft Excel, StatTech 4.0.7 (раз-
работчик ООО «Статтех», Россия).

Для описательной статистики данные представле-
ны в процентном соотношении в виде среднего зна-
чения и ДИ, а также минимального и максимального 
значений. В группах с неправильным распределением 
в качестве среднего значения использовалась медиана. 
Сопоставление частотных характеристик качественных 
показателей проводилось с помощью непараметриче-
ских методов c2, c2 с поправкой Йетса и критерия Фи-

шера. Для сравнения количественных признаков  
в исследуемых группах использовался односторонний 
дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса, для оцен-
ки выживаемости – метод множительных оценок Кап
лана–Майера. Статистическая значимость установле-
на на уровне p <0,05. Количественные показатели  
в различных исследуемых подгруппах для полноты 
описания, удобства восприятия и сравнения представ-
лены в форме Box & Whisker Plot. 

Результаты
В нашем исследовании нежелательные явления 

хирургического лечения были представлены локаль-
ными рецидивами и вторичным артрозом коленного 
сустава. Переломов костей или металлоконструкции 
и инфекционных осложнений выявлено не было.

Также проведен анализ вероятности необходимости 
ревизионного оперативного вмешательства, онколо-
гического эндопротезирования, развития вторичного 
поражения легких и летального исхода в зависимости 
от вида лечения (табл. 2).

Среднее значение ± стандартное отклонение срока 
выявления рецидива в 1-й группе составило 9,1 ± 1,89 мес, 
во 2-й – 14,3 ± 2,52 мес. При оценке вероятности развития 
локального рецидива опухоли в зависимости от вида 
лечения выявлены статистически значимые различия  
(p = 0,001) (с использованием точного критерия Фишера). 
Шансы выявления локального рецидива во 2-й группе 
были в 10,6 раза ниже по сравнению с 1-й группой, 
различия шансов оказались статистически значимыми 
(отношение шансов 0,094; 95 % ДИ 0,019–0,464). При 
сопоставлении вероятности развития вторичного артро-
за в зависимости от вида лечения не удалось установить 
статистически значимых различий (p = 1,000). Воз-
никновение этого нежелательного явления не было 
связано с методом лечения. Согласно полученным дан-
ным вероятность проведения ревизионного хирурги-
ческого вмешательства зависела от вида лечения: вы-
явлены статистически значимые различия между 
группами (p = 0,003). Шансы на выполнение пациентам 
1-й группы такой операции были в 14,5 раза выше, чем 
во 2-й, и в основном ревизионное оперативное вмеша-
тельство представляло собой онкологическое эндопро-
тезирование (p = 0,011). При оценке наличия отдален-
ных метастазов и вероятности летального исхода  
в зависимости от вида лечения не удалось установить 
статистически значимых различий (p = 0,492).

Вторичный артроз коленного сустава можно услов-
но отнести к осложнениям 1-го типа (по международной 
системе International Society of Limb Salvage (ISOLS), 
2014). Клинически он проявляется в виде умеренного 
болевого синдрома, связанного с нагрузками и сменой 
сезона; рентгенологическая картина представлена су-
жением суставной щели и плотности кости в субхонд
ральной зоне. Все проявления вторичного артроза 
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лечились консервативно. Средние сроки развития 
данного осложнения составили 45,2 ± 9,3 мес (95 % 
ДИ 38,5–51,9 мес).

В ходе исследования проведен также анализ кро-
вопотери и продолжительности операции в зависимо-
сти от вида лечения. Его результаты представлены  
на рис. 1 и 2.

Исходя из данных, полученных в ходе анализа крово-
потери в зависимости от вида лечения (с использованием 
U-критерия Манна–Уитни), установлены статистически 
значимые различия (p = 0,025) Применение деносумаба 
до операции статистически значимо снижало объем ин-

траоперационной кровопотери. Однако стоит отметить, 
что при проведении внутриочагового удаления ГКО ко-
стей в области коленного сустава кровопотеря была кли-
нически незначимой и не требовала восполнения.

При сравнении продолжительности операции  
в зависимости от вида лечения (с использованием 
U-критерия Манна–Уитни) установлены существен-
ные различия между группами (p <0,001). Таким об-
разом, использование деносумаба до операции стати-
стически значимо увеличивает время операции. Это 
обусловлено изменением структуры опухолевой ткани 
за счет появления костных балок, что усложняет вы-

Таблица 2. Исходы в зависимости от вида лечения, абс. (%)

Table 2. Outcomes depending on treatment type, abs. (%)

Исход 
Outcome

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2 p

Локальный рецидив: 
Local recurrence:

нет 
absent
есть 
present

 

19 (59,4)

13 (40,6)

 

31 (93,9)

2 (6,1)

0,001*

Вторичный артроз: 
Secondary arthrosis:

нет 
absent
есть 
present

27 (84,4)

5 (15,6)

28 (84,8)

5 (15,2)

1,000

Ревизия: 
Revision:

не проводилась 
not performed
проводилась 
performed

 

22 (68,8)

10 (31,2)

 

32 (97,0)

1 (3,0)

0,003*

Эндопротезирование: 
Endoprosthesis:

не проводилось 
not performed
проводилось 
performed

 

26 (81,2)

6 (18,8)

 

33 (100)

0

0,011*

Наличие отдаленных метастазов: 
Presence of distant metastases:

нет 
absent
есть 
present

 

31 (96,9)

1 (3,1)

 

33 (100)

0

0,492

Летальный исход: 
Death:

жив 
alive
умер 
died

 

31 (96,9)

1 (3,1)

 

33 (100)

0

0,492

*Здесь и в табл. 3, 4: различия статистически значимы (p <0,05). 
*Here and in tables 3, 4: differences are statistically significant (p <0.05).
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Рис. 2. Анализ продолжительности операции в зависимости  
от вида лечения
Fig. 2. Operative time analysis depending on treatment type
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Рис. 1. Анализ кровопотери в зависимости от вида лечения
Fig. 1. Blood loss analysis depending on treatment type
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Рис. 3. Безрецидивная выживаемость пациентов в зависимости 
от вида лечения
Fig. 3. Recurrence-free survival depending on treatment type
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Рис. 4. Общая выживаемость в зависимости от вида лечения
Fig. 4. Overall survival depending on treatment type
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полнение внутриочаговой резекции и требует допол-
нительного контроля полноты удаления опухоли.

Оценка выживаемости пациентов проводилась  
с помощью метода Каплана–Майера. Проведен анализ 
безрецидивной выживаемости исследуемых больных 
в зависимости от вида лечения (рис. 3). Результаты 
оценки общей выживаемости пациентов представлены 
на рис. 4. Анализ показал, что медиана безрецидивной 
выживаемости в 1-й и 2-й группах не была достигнута. 

Различия в показателях безрецидивной выживае-
мости, оцененные с помощью теста отношения прав-
доподобия, были статистически значимы (p <0,001). 
При оценке взаимосвязи безрецидивной выживаемо-

сти с изучаемыми факторами (вариантами лечения)  
с помощью метода регрессии Кокса получена следу
ющая модель пропорциональных рисков:

h
i
(t) = h

0
(t) × exp (–1,772 × X

вид лечения: 2-я группа
),

где hᵢ(t) – прогнозируемый риск был для i-того элемен-
та наблюдения (в %), h

0
(t) – базовый риск за опреде-

ленный временной период t (в %), X
вид лечения: 2-я группа

 – вид 
лечения (2-я группа).

Выявлено, что вероятность риска развития локаль-
ного рецидива во 2-й группе была в 8,7 раза ниже, чем 
в 1-й группе.
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В 1-й группе общая выживаемость составила 
96,7 %, во 2-й – 100 %. У 1 пациента 1-й группы в про-
цессе динамического наблюдения выявлено метастати-
ческое поражение легких; больной умер от прогресси-
рования заболевания через 24 мес после оперативного 
лечения.

С помощью шкалы MSTS в сроки 3, 6 и 12 мес вы-
полнен анализ функции коленного сустава в зависи-
мости от вида лечения (табл. 3). 

Согласно полученным данным при сравнении 
функциональных результатов по шкале MSTS в сроки 
6 и 12 мес в зависимости от вида лечения (с использо-
ванием U-критерия Манна–Уитни) установлены ста-
тистически значимые различия (p = 0,021 и p = 0,021 
соответственно). Анализ функциональных результатов 
по шкале MSTS в срок 3 мес (с использованием 

U-критерия Манна–Уитни) не показал значимых раз-
личий (p = 0,764). 

Проведен также анализ функциональных результа-
тов в зависимости от локального рецидива (табл. 4).

При сопоставлении функциональных результатов  
по шкале MSTS в сроки 6 и 12 мес (с использованием 
U-критерия Манна–Уитни) выявлены статистически 
значимые различия в зависимости от локального реци-
дива (p = 0,001 и p <0,001 соответственно). При сравне-
нии функциональных результатов в срок 3 мес (с ис-
пользованием U-критерия Манна–Уитни) статистически 
значимые различия не установлены (p = 0,169).

Согласно полученным данным, ухудшение функцио
нальных результатов в 1-й группе в сроки 6 и 12 мес обу-
словлено возникновением локальных рецидивов у паци-
ентов, которым до операции вводили деносумаб.

Таблица 4. Функциональные результаты в зависимости от локального рецидива (по шкале Musculoskeletal Tumor Society Score), %

Table 4. Functional results depending on local recurrence (per the Musculoskeletal Tumor Society Score), %

Срок, мес 
Time, months

Наличие/отсутствие локального рецидива 
Presence/absence of local recurrence Me Q

1
–Q

3
n p

3

Нет 
Absent 80,0 76,7–83,3 49

0,169
Есть 

Present 76,7 76,7–80,0 16

6

Нет 
Absent 86,7 83,3–90,0 49

0,001*
Есть 

Present 83,3 80,0–83,3 16

12

Нет 
Absent 86,7 80,0–90,0 49

<0,001*
Есть 

Present 80,0 71,7–80,0 11

Таблица 3. Функциональные результаты в зависимости от вида лечения (по шкале Musculoskeletal Tumor Society Score), %

Table 3. Functional results depending on treatment type (per the Musculoskeletal Tumor Society Score), %

Срок, мес 
Time, months

Группа 
Group Me Q

1
–Q

3
n p

3

1-я 
1st 80,0 76,7–80,8 32

0,764
2-я 
2nd 80,0 76,7–80,0 33

6

1-я 
1st 83,3 80,0–86,7 32

0,021*
2-я 
2nd 86,7 83,3–93,3 33

12

1-я 
1st 80,0 76,7–90,0 27

0,021*
2-я 
2nd 86,7 80,0–90,0 33
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Обсуждение
В последнее время появилось много исследований, 

посвященных анализу применения деносумаба в ле-
чении ГКО кости. Так, на PubMed с 2017 по 2024 г. 
опубликованы более 270 статей. Анализ результатов 
этих исследований показал, что, несмотря на накоплен-
ный опыт, до сих пор нет единого мнения о схеме при-
менения этого препарата при выполнении внутриоча-
говых резекций опухоли. Данные очень сильно 
разнятся: зачастую авторы сообщают об абсолютно 
противоположных результатах. Это может быть обуслов-
лено тем, что подавляющее большинство исследований 
носит ретроспективный характер, а критерием форми-
рования групп служит установленный диагноз «ГКО 
костей» без уточнения локализации, стадии заболева-
ния по Enneking, наличия патологического перелома 
и его характера (со смещением или без), выявления 
внекостного компонента и его объема. Тем не менее 
эти показатели стоит учитывать, как и технику внутри-
очагового удаления. Важно использовать отработанную 
методику, которую можно применять ко всем исследу-
емым пациентам. Качество выполнения данного этапа 
операции напрямую влияет на окончательный резуль-
тат. Система и методы адъювантного воздействия  
на опухоль могут варьировать и с течением времени 
меняться даже в одной клинике, что способно привести 
к недостоверности выводов. Все эти моменты учтены 
нами во время формирования критериев включения 
пациентов в исследование и исключения из него.

Положительные эффекты применения деносумаба 
неоспоримы и общеизвестны, нет необходимости за
острять на этом внимание. Однако вопрос грамотного 
использования данного препарата в зависимости от объема 
и локализации опухоли, а также от вида планируемой 
операции по-прежнему остается открытым, что потре-

бовало проведения собственного клинического ис-
следования.

В ходе сравнения двух вариантов назначения дено-
сумаба – использование в неоадъювантном режиме  
и послеоперационное 3-кратное введение – мы полу-
чили статистически значимое снижение риска форми-
рования локальных рецидивов у пациентов, которым 
этот препарат вводили только после операции. 

Также одной из задач исследования было опреде-
ление возможности достижения удовлетворительного 
локального контроля за счет минимального количества 
введений препарата, поскольку сдерживание локаль-
ного рецидива путем большого количества инъекций, 
по сути, предполагает переход к схеме лечения, при-
меняемой при нерезектабельных опухолях. Полученные 
данные подтверждают такую возможность: у пациентов 
исследуемой группы отмечены хорошие и отличные 
функциональные результаты, процент локальных ре-
цидивов составил 6,1 %, всем больным удалось сохра-
нить коленный сустав.

Заключение
Применение предложенной авторами методики – 

назначение деносумаба как адъюванта в послеопера-
ционном периоде – улучшает онкологические резуль-
таты за счет снижения количества локальных 
рецидивов (2 (6,1 %) случая). Введение этого препара-
та после операции позволяет обеспечить отличный 
локальный контроль, хорошие функциональные ре-
зультаты и снизить вероятность выполнения ревизи-
онного хирургического вмешательства до минимума. 
В нашем исследовании введение деносумаба до опе-
ративного лечения (внутриочагового удаления опухо-
ли) статистически значимо повышало риски развития 
локального рецидива опухоли (p = 0,001).
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