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3Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи № 4–2017

Выбор терапии второй линии больных диссеминированными саркомами мягких тканей

УДК 616-006.6

ВЫБОР ТЕРАПИИ ВТОРОЙ ЛИНИИ БОЛЬНЫХ 
ДИССЕМИНИРОВАННЫМИ САРКОМАМИ 
МЯГКИХ ТКАНЕЙ
А.А. Конев, А.А. Феденко

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, г. Москва

Ключевые слова: саркома мягких тканей, химиотерапия, таргетная терапия, пазопаниб, гемцитабин, доцетаксел, 
трабектедин

Системное лечение пациентов с диссеминированными саркомами мягких тканей (СМТ) может включать цитотокси-
ческую химиотерапию и/или таргетную терапию. Несмотря на более благоприятный профиль токсичности таргетных 
препаратов по сравнению с цитостатической терапией, применение химиотерапии, как правило, демонстрирует более 
высокие результаты. В настоящее время разные морфологические типы СМТ требуют разной терапии. Необходимость 
проведения 2-й и более линий терапии при СМТ не вызывает сомнений, однако в настоящее время не разработано 
четких алгоритмов лечения.
Цель работы. Оценить и сравнить эффективность трабектедина, пазопаниба и комбинации гемцитабина с доцетак-
селом во 2-й линии лечения больных СМТ.
Материалы и методы. В  исследование включены 106 пациентов с различными подтипами СМТ, выделены три 
группы лечения: 1-я группа пациентов (n=43) получала терапию трабектедином в дозе 1,5 мг/м2 в виде 24-часовой 
непрерывной внутривенной инфузии каждые 3 нед; 2-я группа пациентов (n=37) получала пазопаниб в дозе 800 мг 
внутрь 1 раз в сутки непрерывно; 3-я группа пациентов (n=26) получала комбинацию гемцитабина и доцетаксела 
(GemTax): гемцитабин в дозе 900 мг/м2 в/в 1,5-часовая инфузия в 1-й и 8-й дни, доцетаксел в дозе 100 мг/м2 в/в в 8-й 
день каждые 3 нед с поддержкой КСФ. Оценка эффекта лечения производилась по критериям RECIST 1.1. Оценка 
токсичности лечения проводилась по критериям NCCN CTC AE версии 4.03.
Результаты. Эффективность комбинации гемцитабина и доцетаксела оценена у 26 больных: полная ремиссия –  
1 (3,8%) пациент, частичная ремиссия – 6 (23,1%) пациентов, стабилизация процесса – 13 (50%) пациентов, прогрес-
сирование – 6 (23,1%) пациентов. Таким образом, контроль роста опухоли (полная ремиссия, частичная ремиссия, 
стабилизация) составил 76,9%. Медиана времени без прогрессирования составила 6,7 мес. Медиана общей выжи-
ваемости пациентов – 15,4 мес.
Эффективность пазопаниба оценена у 37 больных: полная ремиссия – не отмечено (0%), частичная ремиссия –  
4 (10,8%) пациента, стабилизация процесса – 27 (73%) пациентов, прогрессирование – 6 (16,2%) пациентов. Таким 
образом, контроль роста опухоли составил 83,8%. Медиана времени без прогрессирования составила 7 мес. Медиана 
общей выживаемости пациентов – 14,5 мес.
Эффективность трабектедина оценена у 43 больных: полная ремиссия – не отмечено (0%), частичная ремиссия –  
4 (9,3%) пациента, стабилизация процесса – 21 (48,8%) пациент, прогрессирование – 18 (41,9%) пациентов. Таким 
образом, контроль роста опухоли составил 58,1%. Медиана времени без прогрессирования составила 2,3 мес. Ме-
диана общей выживаемости пациентов – 10,3 мес.
Профиль токсичности не отличался от мировых опубликованных данных.
Выводы. При сравнении режимов химиотерапии мы получили следующие данные: при лейомиосаркомах, ангиосар-
комах применение высокодозной химиотерапии GemTax в качестве 2-й линии показывает наибольшие показатели 
МВБП: 10 и 8,2 мес соответственно, МОВ пациентов составила 14,7 и 15,3 мес соответственно. При синовиальных 
саркомах применение пазопаниба показало наиболее длительную МВБП, равную 14 мес. МОВ составила 15,5 мес, 
поэтому в качестве 2-й линии наиболее предпочтительно применение данного режима. При липосаркомах приме-
нение трабектедина во 2-ю линию показывает наилучшие результаты: МВБП составила 2,1 мес, МОВ – 8,3 мес. 
При нечувствительных и слабочувствительных подтипах СМТ пазопаниб показывает высокие показатели МВБП 
и МОВ, поэтому применение пазопаниба возможно как во 2-ю линию терапии, а также в 1-ю линию лечения для 
химиорезистентных подтипов диссеминированных СМТ.

   От редакции 
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От редакции

Саркомы мягких тканей (СМТ)  – сравнитель-
но редкая группа злокачественных опухолей. 

В России ежегодно регистрируется более 3500 тыс. 
новых случаев, что составляет около 0,6% всех зло-
качественных новообразований [1]. Заболеваемость 
составляет 2,4 случая на 100 000 населения, прирост 
показателя заболеваемости – более 4% за последнее 
десятилетие. При этом у 57% пациентов СМТ диа-
гностируют в локализованной стадии (I–II стадии), 
17% больных составляют пациенты с СМТ III ста-
дии, и около 15,5% пациентов составляют больные с 
запущенной формой СМТ (IV стадия) [2]. Ежегодно, 
по сведениям отечественной статистики, от данного 
заболевания умирают около 3200 человек [1], пока-
затель летальности на первом году наблюдения за 
пациентами с СМТ составляет около 20% [2].

Показатель 5-летней общей выживаемости па-
циентов с СМТ различных стадий (вне зависимости 
от гистологического подтипа опухоли) составляет 
64% [3]. По данным Американского объединенного 
комитета по раку и Международного противора-
кового союза (American Joint Committee on Cancer 
и International Union Against Cancer), показатель 
5-летней выживаемости пациентов при I стадии 
СМТ достигает 99%, при II и III стадиях – 82 и 52% 
соответственно, при IV стадии не превышает 10% [4].

Актуальной проблемой лекарственной терапии 
СМТ является ее низкая эффективность. Попыт-
ки преодоления этой проблемы проводятся по 
нескольким направлениям: применение комби-
нированных режимов вместо монохимиотерапии, 
применение модификаций дозовой интенсивности 
режимов, пролонгация периода лечения, поиск 
новых препаратов, «гистологически-направлен-
ная» терапия.

Гемцитабин и доцетаксел в лечении сарком мягких 
тканей

Гемцитабин – противоопухолевый лекарствен-
ный препарат из группы аналогов пиримидина 
(антиметаболит), подавляющий синтез ДНК в фазах 
S и G1/S клеточного цикла. Доцетаксел – противоо-
пухолевый препарат растительного происхождения, 
повреждающий микротубулярную сеть на стадии 
митоза и в интерфазе. Активность монотерапии 
доцетакселом в отношении СМТ достигает 17% [5], 
гемцитабина – 18% [6].

В рандомизированном исследовании II фазы по 
сравнению комбинации GemTax (гемцитабин в дозе 
900 мг/м2 90-минутная внутривенная инфузия в 1-й 
и 8-й дни и доцетаксел 100 мг/м2 60-минутная вну-
тривенная инфузия в 8-й день каждые 3 нед) и мо-
нотерапии гемцитабином (в дозе 1200 мг/м2 120-ми-
нутная внутривенная инфузия в 1-й и 8-й дни каж-
дые 3 нед) у пациентов с диссеминированной СМТ 
(n=122) было продемонстрировано преимущество 
комбинированного режима [7]. ЧОО составила 14% 

в группе GemTax и 8% в группе гемцитабина, МВБП 
и МОВ составили 3 и 11,5 мес в группе монотерапии 
и 6,2 и 17,9 мес в группе GemTax. Следует отметить 
довольно высокую гематологическую токсичность 
лечения: анемия 3-й степени выявлена у 13% па-
циентов в группе гемцитабина и у 7% пациентов в 
группе GemTax, тромбоцитопения 3–4-й степени – 
у 35 и 40% пациентов соответственно, фебрильная 
нейтропения – у 7 и 5% пациентов соответственно 
(несмотря на профилактическое введение Г-КСФ). 
Негематологическая токсичность лечения в группе 
гемцитабина не превышала 8%, в группе GemTax 
была зарегистрирована у 23% пациентов. Подгруп-
повой анализ выявил наиболее высокую активность 
препаратов при лейомиосаркоме, злокачественной 
фиброзной гистиоцитоме.

В 2012 г. были опубликованы результаты ретро-
спективного исследования по оценке эффектив-
ности и токсичности комбинации гемцитабина в 
дозе 900  мг/м2 90-минутная инфузия в 1-й и 8-й 
дни и доцетаксела в дозе 75 мг/м2 60-минутная ин-
фузия в 8-й день 21-дневного цикла в качестве 2-й 
линии химиотерапии у пациентов с различными 
СМТ (n=64)  [8]. Гистологические подтипы: у 14 
пациентов  – лейомиосаркома, у 30 пациентов  – 
недифференцированная саркома, у 20 пациентов – 
другие подтипы. ЧОО составила 20,3% (у 2 паци-
ентов – полный ответ, у 11 – частичная регрессия), 
стабилизация заболевания была отмечена у 32,8% 
пациентов, таким образом, контроль роста опухо-
ли достиг 53,1%. При медиане наблюдения 21 мес 
показатели МВБП и МОВ составили 4,8 мес (95% 
ДИ 3,6–6) и 18 мес (95% ДИ 12,1–23,9).

В 2015 г. были опубликованы результаты иссле-
дования II фазы Seddon и соавт. по оценке эффек-
тивности комбинации гемцитабина в дозе 900 мг/м2  
в 1-й и 8-й дни и доцетаксела в дозе 100 мг/м2 в 1-й 
день каждые 3  нед с поддерживающей терапией 
Г-КСФ с 9-го по 15-й дни у пациенток (n=44) с лей-
омиосаркомой матки (54,5%) и лейомиосаркомой 
других локализаций (45,5%). ЧОО составила 25% 
(33% в подгруппе лейомиосарком матки), контроль 
роста опухоли достиг 61,4% (62,3% в группе лейо-
миосарком матки). Медиана наблюдения составила 
41 мес, МВБП – 7,1 мес, МОВ – 17,9 мес [9].

Трабектедин в лечении сарком мягких тканей

Трабектедин – лекарственный препарат расти-
тельного происхождения из группы алкилирующих 
агентов. Его молекула включает три тетрагидрои-
зохиноловых кольца и образует ковалентные связи 
в малой бороздке ДНК, вследствие чего спираль 
ДНК изгибается в сторону большой бороздки, 
запускается каскад процессов, влияющих на фак-
торы транскрипции ДНК, белки, связывающиеся 
с ДНК, и механизмы репарации ДНК. В результате 
это приводит к нарушению клеточного цикла [10].
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В  исследовании II фазы (Le Cesne  A. и соавт.) 
трабектедин в дозе 1,5 мг/м2 в качестве 24-часовой 
инфузии получили пациенты с нерезектабельной/
диссеминированной СМТ (n=104) после прогресси-
рования на стандартной химиотерапии [11]. Гисто-
логические подтипы СМТ у пациентов, принявших 
участие в исследовании: 41%  – лейомиосаркома, 
17,3% – синовиальная саркома, 9,6% – липосаркома 
и 32,1% – другие подтипы СМТ (исключая ГИСТ). 
Оценку эффекта лечения проводили по критериям 
ВОЗ. Медиана наблюдения за пациентами составила 
34 мес. ЧОО достигла 8,1% (частичный ответ был 
зарегистрирован у пациентов с лейомиосаркомой 
(56%), синовиальной саркомой (61%), липосарко-
мой (40%) и ЗФГ (83%)), при этом медиана дли-
тельности объективного ответа составила 352 дня! 
Стабилизация процесса была отмечена у 40,5% па-
циентов, при этом у 26% больных – на протяжении 
более 6 мес. Медиана времени до прогрессирования 
достигла 105 дней (95% ДИ 75–124). Показатели 
3-, 6- и 12-месячной ВБП составили 52; 29 и 17% 
соответственно. МОВ составила 9,2  мес (95% ДИ 
7,9–12,3). Показатель 1-летней ОВ достиг 42%. 
Токсичность 3–4-й степени была представлена 
как гематологической, так и негематологической: 
нейтропения осложнила лечение 52,5% пациентов 
(9,1% фебрильная), тромбоцитопения  – 19,2%, 
анемия  – 16,1%, повышение печеночных транса-
миназ – 35–44%, гипербилирубинемия 2-й степени 
и более – 18,2%, эметогенная токсичность не пре-
вышала 10%.

Поскольку трабектедин продемонстрировал 
высокую эффективность у пациентов с липо- и 
лейомиосаркомами, в рандомизированном иссле-
довании II фазы STS-201 приняли участие больные 
с данными гистологическими подтипами (n=270), у 
которых было зарегистрировано прогрессирование 
после 1-й линии химиотерапии с антрациклинами и 
ифосфамидом [12]. Пациенты были рандомизиро-
ваны в соотношении 1:1 в группы лечения: трабек-
тедин в дозе 1,5 мг/м2 24-часовая инфузия каждые 
3  нед либо в дозе 0,58  мг/м2 3-часовая инфузия в 
еженедельном режиме. Оценку эффекта лечения 
проводили по критериям RECIST: ЧОО состави-
ла 5,6% в группе 3-недельного режима и 1,6% в 
группе еженедельного лечения, при этом контроль 
роста опухоли достиг 50,5 и 32.4% соответственно. 
Медиана времени до прогрессирования составила 
3,7 мес в группе 3-недельного режима и 2,3 мес в 
группе еженедельного лечения (HR 0,734, 95% ДИ 
0,554–0,974, р=0,0302), что оказалось независимым 
прогностическим фактором при проведении много-
факторного анализа (HR 0,68, 95% ДИ 0,495–0,935, 
р=0,0174). МВБП составили 3,3 и 2,3  мес (HR 
0,775, 95% ДИ 0,574–0,992, р=0,0418), МОВ – 13,9 
и 11,8 мес (HR 0,843, 95% ДИ 0,635–1,09, р=0,192) 
в группе 3-недельного и еженедельного режимов 

лечения соответственно. Негематологическая ток-
сичность 3–4-й степени осложнила лечение 5% 
пациентов, нейтропения 4-й степени наиболее часто 
отмечена в группе 3-недельного режима – 21% (2% 
в группе еженедельного лечения), как и повышение 
печеночных трансаминаз 3–4-й степени – 32–45 и 
3–9% соответственно. Частота анемии и тромбоци-
топении 3–4-й степени не превышала 10%.

По результатам данного исследования трабек-
тедин был утвержден по ускоренной схеме Евро-
пейским агентством по лекарственным средствам 
(ЕМА) для лечения взрослых пациентов с СМТ 
после неэффективности антрациклинов и/или 
ифосфамида [13]. При этом Американское управ-
ление по надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (Food and Drug Administration, 
FDA) отказало в регистрации препарата в США по 
результатам исследования II фазы и рекомендовало 
проведение III фазы.

В 2016 г. были опубликованы результаты рандо-
мизированного исследования III фазы по оценке 
эффективности и безопасности трабектедина в 
сравнении с дакарбазином у пациентов с метастати-
ческой лейомиосаркомой или липосаркомой после 
прогрессирования на химиотерапии [14]. Пациенты 
(n=518) были рандомизированы в соотношении 2:1 в 
группы лечения: трабектедин в дозе 1,5 мг/м2 24-ча-
совая внутривенная инфузия либо дакарбазин 1 г/м2 
0,3–2-часовая внутривенная инфузия каждые 3 нед. 
В данном исследовании было продемонстрировано 
снижение риска прогрессирования и смерти на 45% 
в группе трабектедина по сравнению с дакарбази-
ном (HR 0,55, 95% ДИ 0,44–0,7, р<0,001). МВБП 
составили 4,2 и 1,5 мес соответственно, показатели 
3- и 6-месячной ВБП достигли 56 и 37% в группе 
трабектедина и 34 и 14% в группе дакарбазина 
соответственно. ЧОО в группе трабектедина оказа-
лась 9,9%, медиана продолжительности – 6,5 мес. 
В группе дакарбазина данные показатели составили 
6,9% и 4,2 мес соответственно. Стабилизация забо-
левания была зарегистрирована у 51% пациентов в 
группе трабектедина и у 35% – в группе дакарбазина, 
длительность стабилизации составила 6 и 4,2  мес 
соответственно, р<0,001. Промежуточный анализ 
не продемонстрировал достоверного преимуще-
ства трабектедина по сравнению с дакарбазином в 
отношении увеличения выживаемости пациенток 
(МОВ составили 12,4 и 12,9  мес соответственно, 
HR 0,87, p=0,37).

В данном исследовании был проведен подгруп-
повой анализ пациенток с лейомиосаркомой матки 
(n=232), который также не выявил достоверного 
увеличения МОВ в группе трабектедина (13,4 и 
12,9 мес, HR=0,89, р=0,51), тем не менее было до-
стигнуто достоверное увеличение МВБП в группе 
трабектедина (4 и 1,5 мес, HR=0,57, p=0,001). Также 
несмотря на отсутствие статистически значимого 
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преимущества в ЧОО (11 и 9%, р=0,82), в группе тра-
бектедина контроль роста опухоли регистрировался 
достоверно чаще по сравнению с дакарбазином (31 
и 18% соответственно, р=0,05) [15].

На основании данных исследования III фазы 
трабектедин получил одобрение FDA в лечении 
пациентов с нерезектабельной или метастатической 
липосаркомой и лейомиосаркомой, ранее прошед-
ших лечение антрациклинами.

Необходимо отметить благоприятный профиль 
безопасности препарата. Гематологическая токсич-
ность лечения была представлена нейтропенией 4-й 
степени (16%), тромбоцитопенией 4-й степени (9%), 
анемией 3-й степени (14%). Негематологическая 
токсичность лечения включала тошноту/рвоту 3-й 
степени (5%), общую слабость 3-й степени (6%), 
транзиторное повышение печеночных трансами-
наз (12–25%)  [14]. Побочные эффекты лечения 
не были кумулятивными, носили преходящий и 
управляемый характер. Важным моментом анализа 
токсичности явилось заключение о целесообразно-
сти использования дексаметазона для улучшения 
переносимости трабектедина: уменьшения подъема 
печеночных ферментов (АЛТ и ACT), а также ней-
тропении и анемии [16].

Рабдомиолиз – синдром, развивающийся вслед-
ствие повреждения скелетной мышцы, при котором 
в крови появляется свободный миоглобин (миогло-
бинемия). Миоглобин крови фильтруется клубочка-
ми почек и появляется в моче (миоглобинурия), что 
может привести к развитию ОПН. Подобные случаи 
описаны в литературе при терапии трабектедином 
и с частотой встречаемости менее 1% пациентов.

В  2017  г. были опубликованы результаты про-
спективного неинтервенционного исследования 
IV фазы по оценке эффективности трабектедина в 
лечении пациентов с СМТ в Европе [17]. Пациенты 
(n=218) c Л-саркомами (65,6%) и другими гистоло-
гическими подтипами, которым было ранее прове-
дено лечение антрациклинами и/или ифосфамидом 
(83,9%), по поводу прогрессирования заболевания 
получили лечение трабектедином в стандартном 
режиме. МВБП составила 5,9 мес, показатели 3- и 
6-месячной ВБП – 70 и 49% соответственно. ЧОО 
достигла 26,6%, контроль роста опухоли – 65,6%. 
МОВ составила 21,3 мес.

Таким образом, трабектедин представляет собой 
перспективный лекарственный препарат в лечении 
пациентов с СМТ, в особенности липосарком и 
лейомиосарком.

Пазопаниб в лечении сарком мягких тканей
Пазопаниб – лекарственный препарат из группы 

мультитирозинкиназных ингибиторов ангиогенеза, 
нацеленный на рецепторы VEGFR-1, -2 и -3 и ре-
цептор PDGFR-A и -B и c-Kit [18]. Противоопухоле-
вый эффект препарата обусловлен ингибированием 
опухолевого неоангиогенеза.

В  клиническом исследовании I фазы пазопа-
ниб изучался у пациентов (n=63) с различными 
диссеминированными опухолями, резистентными 
к стандартной терапии, включая 9 пациентов с 
саркомами. Несмотря на отсутствие объективных 
ответов в группе сарком, у четырех пациентов от-
мечалась длительная стабилизация заболевания при 
лечении пазопанибом в дозе 800 мг/сут ежедневно 
(хондросаркома – 7,6 и 19,8 мес, ГИСТ – 15,8 мес, 
лейомиосаркома – 9 мес) [19]. Полученные резуль-
таты позволили продолжить изучение активности 
пазопаниба у пациентов с саркомами.

В исследовании II фазы EORTC-62043 пациентам 
с диссеминированными СМТ (n=142), получив-
шим в анамнезе не более 2 линий химиотерапии 
в адъювантном или лечебном режиме, проводили 
лечение пазопанибом в дозе 800 мг/сут ежедневно. 
В  зависимости от гистологического подтипа опу-
холи больные были разделены на 4 подгруппы: ли-
посаркомы (n=19), синовиальные саркомы (n=38), 
лейомиосаркомы (n=42) и другие подтипы (n=43), 
включающие злокачественные опухоли из оболо-
чек периферических нервов, рабдомиосаркомы, 
сосудистые опухоли, злокачественную солитарную 
фиброзную опухоль/гемангиоперицитому и недиф-
ференцированные саркомы. Исключение составили 
следующие гистологические подтипы: саркомы 
семейства Юинга, остеосаркомы, эмбриональные 
рабдомиосаркомы, хондросаркомы, ГИСТ, дерма-
тофибросаркомы протуберанс и воспалительная 
миофибробластная опухоль. Показатель 12-недель-
ной ВБП в группе липосарком достиг 26%, сино-
виальных сарком – 49%, лейомиосарком – 44% и 
в группе других СМТ – 39%. Медиана наблюдения 
составила 677 дней, при этом было зарегистриро-
вано 9 частичных ответов (1 пациент с лейомио-
саркомой, 5 – с синовиальными саркомами и 3 – с 
недифференцированными саркомами). МВБП для 
пациентов в группе липосарком составила 80 дней 
(95% ДИ 62–113), в группе лейомиосарком  – 91 
день (95% ДИ 84–168), в группе синовиальных сар-
ком – 161 день (95% ДИ 80–193) и в группе других 
СМТ  – 91 день (95% ДИ 84–172). МОВ состави-
ла 197 дней (95% ДИ 128–610), 354 дня (95% ДИ 
318–544), 310 дней (95% ДИ 230–405) и 299 дней 
(95% ДИ 245–671) соответственно. Профиль ток-
сичности оказался благоприятным: 3–4-я степень 
встречалась у единичных пациентов и в основном 
была представлена гипербилирубинемией (6,3%), 
гипертензией (7,7%), слабостью (7,7%). Таким об-
разом, пазопаниб позволяет достичь длительного 
периода стабилизации заболевания у пациентов с 
лейомиосаркомами, синовиальными саркомами и 
другими типами СМТ [20].

В  рандомизированном исследовании III фазы 
PALETTE пациенты с диссеминированной СМТ 
(n=369) после прогрессирования на стандартном 
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лечении получали пазопаниб в дозе 800  мг/сут 
ежедневно (n=246) либо плацебо (n=123). В  ис-
следование не были включены гистологические 
подтипы, указанные во II фазе, и липосаркомы; 43% 
рандомизированных больных составили пациенты с 
лейомиосаркомой, 10% – с синовиальной саркомой 
и 47% – с другими подтипами. Было выявлено до-
стоверное увеличение МВБП в группе пазопаниба 
по сравнению с группой плацебо (4,6 мес (95% ДИ 
3,7–4,8) и 1,6 мес (95% ДИ 0,9–1,8) соответственно, 
HR 0,31, 95% ДИ 0,24–0,4, p<0,0001). Тем не менее 
статистически значимого преимущества в МОВ 
достигнуто не было (12,5 мес (95% ДИ 10,6–14,8) 
и 10,7 мес (95% ДИ 8,7–12,8) соответственно, HR 
0,86, 95% ДИ 0,67–1,11, p=0,25). ЧОО оказалась 
низкой: 6% в группе пазопаниба и 0% в группе 
плацебо. Однако контроль роста опухоли в группе 
пазопаниба практически вдвое превысил данный 
показатель в группе плацебо (73% против 38% соот-
ветственно). Факторами неблагоприятного прогноза 
в отношении ВБП оказались ECOG-1 (p=0,03), 2 и 
более предшествующие линии ПХТ (р=0,04), Grade3 
(p=0,004). Токсичность 3–4-й степени в группе па-
зопаниба осложнила лечение у единичных больных: 
14% слабость, 5% диарея, 7% гипертензия [21]. Од-
нако отсутствие статистически значимых различий 
качества жизни в группе терапии пазопанибом и в 
группе плацебо говорит о благоприятном профиле 
токсичности [22].

Положительные результаты данного исследо-
вания позволили FDA утвердить пазопаниб для 
лечения диссеминированных СМТ при прогрес-
сировании после по крайней мере одной линии 
химиотерапии за исключением GIST и липосарком.

В литературе описаны клинические случаи эф-
фективности пазопаниба у пациентов с другими 
саркомами (ангиосаркома перикарда, эпители-
оидная саркома, ГИСТ, хондросаркома)  [19,  23]. 
Голландскими учеными в течение 8 лет проведено 
лечение пазопанибом пациента с эпителиальной 
гемангиоэндотелиомой со стабилизацией метаста-
тического поражения печени и легких [24].

Таким образом, системное лечение пациентов 
с диссеминированными СМТ может включать 
цитотоксическую химиотерапию и/или таргетную 
терапию. Несмотря на то что назначение таргет-
ных препаратов с более благоприятным профилем 
токсичности, чем у цитостатических препаратов, 
является более привлекательным, применение ци-

тотоксической терапии, как правило, демонстрирует 
более высокие результаты. В настоящее время раз-
ные морфологические типы СМТ требуют разной 
терапии. Необходимость проведения 2-й и более 
линий терапии при СМТ не вызывает сомнений, 
однако в настоящее время не разработано четких 
алгоритмов лечения.

Терапия 2-й линии больных диссеминированными 
саркомами мягких тканей.  
Опыт НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина

Изучение эффективности и токсичности трабектедина 
у больных диссеминированными саркомами мягких 
тканей в качестве 2-й линии лечения

Характеристика больных, получавших терапию 
трабектедином

В исследовании трабектедина приняли участие 
43 пациента с диссеминированными СМТ, которые 
проходили лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н.  Блохина» Минздрава России в 2010–
2014 гг. Все пациенты перед началом химиотерапии 
прошли необходимый объем морфологических и 
клинико-рентгенологических исследований. Тра-
бектедин применялся в дозе 1,5 мг/м2 в виде 24-ча-
совой непрерывной внутривенной инфузии каждые 
3 нед на фоне антиэметической терапии (блокаторы 
5-НТ

3
-рецепторов) и обязательной премедикации 

глюкокортикостероидами (дексаметазон 20 мг в/м 
за 12 ч до инфузии, в/в непосредственно перед ин-
фузией и в/м через 24 ч после инфузии). Лечение 
проводили до прогрессирования заболевания или 
появления тяжелых побочных явлений.

Эффективность химиотерапии трабектедином 
была оценена у 43 (100%) больных. Полных ремис-
сий за время лечения зарегистрировано не было, 
тем не менее у 4 (9,3%) пациентов был достигнут 
частичный ответ. Стабилизация была отмечена у  
21 (48,8%) пациента, таким образом, контроль роста 
опухоли (частота полных и частичных регрессий, а 
также стабилизации) составил 58,1%.

Следует отметить, что лечение сопровождалось 
постепенным нарастанием эффекта: у одного паци-
ента частичный ответ был зарегистрирован после  
2 курсов, у одного пациента  – после 4 курсов, у 
одного пациента – после 10 курсов и у одного па-
циента – после 16 курсов химиотерапии.

В табл. 1 представлены результаты эффективно-
сти трабектедина в зависимости от гистологического 

Таблица 1. Эффективность лечения в группе трабектедина в зависимости от гистологического подтипа опухоли

Гистологический тип
Абс. число 

пациентов (%)
ПР (%) ЧО (%) СБ (%) КРО (%) ПБ (%)

Лейомиосаркома 23 (53,5) – 2 (8,7) 12 (52,2) 14 (60,9) 9 (39,1)

Синовиальная саркома 12 (27,9) – 2 (16,6) 5 (41,7) 5 (58,3) 5 (41,7)

Липосаркома 8 (18,6) – – 4 (50) 4 (50) 4 (50)



Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи № 4–20178	

От редакции

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов в группе трабектединаРис. 1. Выживаемость без прогрессирования пациентов в группе 
трабектедина

подтипа опухоли. Во всех гистологических подтипах 
мы получили высокие значения контроля роста опу-
холи (КРО). При лейомиосаркомах, синовиальных 
саркомах и липосаркомах КРО составил 60,9; 58,3 
и 50% соответственно.

Подгрупповой анализ эффективности лечения в 
зависимости от степени злокачественности опухо-
ли выявил высокую частоту достижения контроля 
роста опухоли у пациентов с высокой (n=22) и уме-
ренной (n=20) степенью злокачественности: 54,6 и 
60% соответственно. Данные представлены в табл. 2.

Медиана выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости пациентов в группе трабек-
тедина составила 2,3 мес (0,7–20,5 мес) и 10,3 мес 
(0,7–36 мес) соответственно (рис. 1, 2). Показатель 
одногодичной общей выживаемости пациентов 
составил 39,5%.

Нежелательные явления

Токсичность трабектедина за время нашего 
исследования не отличалась от данных мировых 
исследований [14, 16] (табл. 3).

Таблица 2. Эффективность лечения в группе трабектедина в зависимости от степени злокачественности опухоли

Степень  
злокачественности

Абс. число 
пациентов (%)

ПО (%) ЧО (%) СБ (%) КРО (%) ПБ (%)

G1 1 (2,3) – – 1 (100) 1 (100) –

G2 20 (46,5) – 2 (10) 10 (50) 12 (60) 8 (40)

G3 22 (51,2) – 2 (9,1) 10 (45,5) 12 (54,6) 10 (45,4)

Таблица 3. Токсичность терапии трабектедином больных диссеминированными СМТ

Вид токсичности
Степень токсичности, абс. число больных (%)

0 1-я 2-я 3-я 4-я

Гематологическая

Лейкопения 4 (9,3) 16 (37,2) 13 (30,2) 10 (23,3) –

Нейтропения 3 (6,9) 14 (32,6) 11 (25,6) 9 (20,9) 6 (14,0)

Анемия 15 (34,9) 11 (25,6) 9 (20,9) 6 (14,0) 2 (4,7)

Тромбоцитопения 11 (25,6) 18 (41,9) 9 (20,9) 3 (6,9) 2 (4,7)

Негематологическая

Тошнота 21 (48,8) 13 (30,2) 7 (16,3) 2 (4,7) –

Рвота 18 (41,9) 18 (41,9) 6 (14,0) 1 (2,3) –

Повышение сывороточных трансаминаз 
(АЛТ, АСТ) 4 (9,3) 10 (23,3) 20 (46,5) 7 (16,3) 2 (4,7)

Повышение креатинкиназы 39 (90,7) 2 (4,7) 1 (2,3) – 1 (2,3)

Общая слабость 11 (25,6) 21 (48,8) 8 (18,6) 3 (6,9) –
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Рабдомиолиз в нашем исследовании был отмечен 
у 3 (6,9%) пациентов, при этом у одного больного 
исход оказался фатальным, два пациента были 
переведены в отделение реанимации, где после 
комплекса интенсивной терапии, гемофильтрации 
состояние пациентов удалось стабилизировать с 
последующим полным купированием синдрома.

Изучение эффективности и токсичности схемы 
гемцитабин+доцетаксел (GemTax) у больных 
диссеминированными саркомами мягких тканей  
в качестве 2-й линии лечения

В исследовании комбинации «гемцитабин+до-
цетаксел» приняли участие 26 пациентов с диссе-
минированными СМТ, которые проходили лечение 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им.  Н.Н.  Блохина» 
Минздрава России с 2011 по 2016 г. Все пациенты 
перед началом химиотерапии прошли необходимый 
объем морфологических и клинико-рентгенологи-
ческих исследований. Режим GemTax: гемцитабин 
в дозе 900  мг/м2 в/в 1,5-часовая инфузия в 1-й и 
8-й дни, доцетаксел в дозе 100 мг/м2 в/в в 8-й день 
каждые 3  нед на фоне антиэметической терапии 
(блокаторы 5-НТ

3
-рецепторов) и с обязательным 

назначением Г-КСФ препаратов с 9-го по 18-й 
дни для профилактики фебрильной нейтропении. 
С  целью снижения частоты и тяжести реакций 
гиперчувствительности и задержки жидкости 
перед инфузией доцетаксела пациенты получали 
стандартную премедикацию и постмедикацию 
кортикостероидами (дексаметазон 8 мг в/м за 12 ч 
до инфузии, в/в непосредственно перед инфузией 
и в/м через 24 ч после инфузии).

Эффективность химиотерапии оценена у всех 26 
больных. Полная ремиссия была зарегистрирована у 
1 (3,8%) пациента, частичная ремиссия – у 6 (23,1%) 
пациентов, стабилизация процесса  – у 13 (50%) 
больных, прогрессирование – у 6 (23,1%) больных. 
Таким образом, общая эффективность (полные и 
частичные ремиссии) составила 26,9%, КРО был 
достигнут у 76,9% больных.

Тем не менее следует отметить, что в подгруппе 
пациентов с ангиосаркомой (n=12) непосредствен-
ная эффективность данного режима составила 
41,7%, КРО – 91,7%. Таким образом, комбинация 
GemTax оказалась наиболее высокоэффективной 
во 2-ю линию лечения при ангиосаркомах (табл. 4).

В подгруппах со средней (n=7) и высокой (n=18) 
степенью злокачественности КРО составил 71,4 и 
77,7% соответственно. Таким образом, комбинация 
GemTax эффективна как при опухолях высокой сте-
пени злокачественности, так и при опухолях средней 
степени злокачественности (табл. 5).

Медиана общей выживаемости и выживаемости 
без прогрессирования в группе больных, получав-
ших высокодозную химиотерапию по схеме GemTax, 
составила 15,4 мес (от 3 до 45,3 мес) и 6,7 мес (от 0,7 
до 45,3 мес) соответственно (рис. 3, 4). Одногодич-
ная общая выживаемость составила 67,2%.

Нежелательные явления

Токсичность комбинации гемцитабина и до-
цетаксела за время нашего исследования не отли-
чалась от данных мировых исследований [14, 16]
(табл. 6).

Таблица 4. Эффективность лечения в группе высокодозной химиотерапии по схеме GemTax в зависимости  
от гистологического подвида опухоли

Характеристика
Абс. число 

пациентов (%)
ПР (%) ЧР (%) СБ (%) КРО (%) ПБ (%)

Ангиосаркома 12 (46,3) 1 (8,3) 4 (33,4) 6 (50) 11 (91,7) 1 (3,8)

Лейомиосаркома 7 (26,9) – – 5 (71,4) 5 (71,4) 2 (28,6)

Фибросаркома 5 (19,2) – 1 (20) 2(40) 3 (60) 2 (40)

Синовиальная саркома 1 (3,8) – 1 (100) – 1 (100) –

Липосаркома 1 (3,8) – – – 1 (100)

Таблица 5. Эффективность лечения в группе высокодозной химиотерапии по схеме GemTax в зависимости  
от степени злокачественности опухоли

Характеристика
Абс. число 

пациентов (%)
ПР (%) ЧР (%) СБ (%) КРО (%) ПБ (%)

G2 7 (26,9) – 2 (28,6) 3 (42,8) 11 (71,4) 2 (28,6)

G3 18 (69,2) 1 (5,5) 3 (16,5) 10 (55) 14 (77) 4 (22)

Неклассифицируемая 1 (3,8) – – 1 (100) 3 (100) –
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Рис. 4. Общая выживаемость в группе больных, получавших 
высокодозную химиотерапию по схеме GemTax

2016 г. Пазопаниб применялся в дозе 800 мг внутрь 
1  раз в сутки непрерывно. Лечение проводили до 
прогрессирования заболевания либо появления 
непереносимой токсичности.

Эффективность химиотерапии оценена у 37 
больных: полная ремиссия – не отмечено, частичная 
ремиссия  – 4 (10,8%), стабилизация процесса  –  
27 (73%), прогрессирование – 6 (16,2%). Таким об-
разом, непосредственная эффективность составила 
10,8%. Контроль роста опухоли составил 83,8%.

Тем не менее следует отметить, что в подгруппах 
пациентов с нечувствительными СМТ к стандарт-
ным режимам ПХТ (светлоклеточная саркома (n=3), 
альвеолярная саркома (n=2) и эпителиоидная сар-
кома (n=1)) КРО был достигнут у 83% пациентов 
(табл. 7).

Применение пазопаниба высокоэффективно как 
при опухолях высокой степени злокачественности 
(n=24), так и при опухолях средней степени злока-
чественности (n=11). КРО составил 87,5 и 72,7% 
соответственно (табл. 8).

Медиана общей выживаемости и выживаемости 
без прогрессирования пациентов в группе пазопа-
ниба составила 14,5 мес (от 3 до 45,3 мес) и 7 мес (от  
1 до 20 мес) соответственно (рис. 5, 6). Одногодичная 
общая выживаемость составила 56%.

Нежелательные явления

Токсичность пазопаниба за время нашего иссле-
дования не отличалась от данных мировых исследо-
ваний [14, 16] (табл. 9).

Таблица 6. Токсичность лечения в группе высокодозной химиотерапии по схеме GemTax

Вид токсичности
Степень токсичности, абс. число больных (%)

0 1-я 2-я 3-я 4-я

Лейкопения 13 (50) 7 (26,9) 4 (15,4) 2 (7,7) 0

Нейтропения 15 (57,7) 5 (19,2) 4 (15,4) 1 (3,8) 1 (3,8)

Анемия 16 (61,4) 6 (23,1) 3 (11,5) 1 (3,8) 0

Тромбоцитопения 21 (82%) 2 (7,7) 2 (7,7) 1 (3,8) 0

Тошнота 22 (84,6) 3 (11,5) 1 (3,8) 0 0

Дерматотоксичность 22 (84,6) 1 (3,8) 1 (3,8) 2 (7,7) 0

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования в группе больных, 
получавших высокодозную химиотерапию по схеме GemTax

Изучение эффективности и токсичности пазопаниба 
у больных диссеминированными саркомами мягких 
тканей в качестве 2-й линии лечения

В  исследовании пазопаниба приняли участие  
37 пациентов с диссеминированными СМТ с 2012 по 

Редукция дозы до 400  мг отмечалась только у 
одного пациента и связана с выраженной астенией, 
снижением массы тела, анорексией и тошнотой. 
После редукции пациент продолжал прием пре-
парата еще в течение 9 мес, явления токсичности 
существенно снизились.
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Рис. 5. Общая выживаемость в группе пазопаниба (оценен  
31 пациент)

Рис. 6. Выживаемость без прогрессирования в группе пазопа-
ниба (оценены 37 пациентов)

Сравнение эффективности изученных режимов
Сравнение эффективности лечения, выживаемости  
без прогрессирования и общей выживаемости пациентов  
в группах трабектедина, пазопаниба и GemTax

Мы провели сравнительную оценку эффектив-
ности 3 изученных режимов лечения больных с 
диссеминированными СМТ.

При сравнении непосредственной эффективно-
сти изучаемых режимов лечения были достигнуты 
статистически значимые различия между группами 
трабектедина и пазопаниба (p=0,006), в остальных 
случаях  – достигнуто не было (трабектедина и 
GemTax (p=0,09), пазопаниба и GemTax (p=0,38)) 
(табл. 10).

Сравнение эффективности режимов лечения в 
зависимости от гистологического подтипа (табл. 11) 
выявило схожие результаты КРО при лейомиосар-
комах в группах пазопаниба и режима GemTax: 
72,7 и 71,4% соответственно; в группе трабектедина 
КРО составил 60,9%. При синовиальных саркомах 
КРО составил 100% в группах пазопаниба и режима 
GemTax, в группе трабектедина – 58,3%. Вероятно, 
высокие показатели ответа на лечение при синови-
альных саркомах связаны с небольшим количеством 
пациентов в группах пазопаниба и режима GemTax. 
Особый интерес представляет эффект пазопаниба 
при злокачественных шванномах (КРО 71,4%) – 
опухолях с низкой химиочувствительностью, также 
отмечаются высокие показатели КРО у редких мор-
фологических подтипов.

При сравнении отдаленных результатов стати-
стический анализ показал отсутствие значимых раз-

Таблица 7. Эффективность лечения в группе пазопаниба в зависимости от гистологического подвида опухоли

Характеристика
Абс. число 

пациентов (%)
ПР (%) ЧР (%) СБ (%) КРО (%) ПБ (%)

Лейомиосаркома 11 (29,7) – 1 (9,1) 7 (63,6) 7 (72,7) 3 (27,3)

Шваннома 7 (19,0) – – 5 (71,4) 5 (71,4) 2 (28,6)

Гемангиоперицитома 5 (13,5) – – 5 (100) 5 (100) –

Синовиальная саркома 4 (10,8) – 2 (50) 2 (50) 4 (100) –

Светлоклеточная саркома 3 (8,1) – 1 (33,3) 1 (33,3) 1 (66,7) 1 (33,3)

ЗФГ 2 (5,4) – – 2 (100) 2 (100) –

Ангиосаркома 2 (5,4) – – 2 (100) 2 (100) –

Альвеолярная саркома 2 (5,4) – – 2 (100) 2 (100) –

Эпителиоидная саркома 1 (2,7) – – 1 (100) 1 (100) –

Таблица 8. Эффективность лечения в группе пазопаниба в зависимости от степени злокачественности опухоли

Характеристика
Абс. число 

пациентов (%)
ПР (%) ЧР (%) СБ (%) КРО (%) ПБ (%)

G2 11 (29,7) – 1 (9,1) 7 (63,6) 8 (72,7) 3 (8,1)

G3 24 (64,9) – 3 (12,5) 18 (75) 21 (87,5) 3 (12,5)

Неклассифицируемая 2 (5,4) – – 2 (100) 2 (100) –
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личий в выживаемости без прогрессирования при 
сравнении групп GemTax и пазопаниба (p=0,95). 
При сравнении данных режимов с трабектедином 
получено статистически значимое увеличение 
показателей выживаемости без прогрессирования 
(GemTax p=0,001; пазопаниб p<0,001).

МВБП в группе GemTax (n=26) составила 
6,7  мес, в группе пазопаниба (n=37)  – 7  мес и в 
группе трабектедина (n=43) – 2,3 мес (рис. 7).

Анализ МВБП показал, что при лейомиосар-
комах наибольшее значение было достигнуто при 
использовании режима GemTax, затем – пазопа-
ниба и низкие показатели в группе трабектедина. 
При синовиальных саркомах значительное преи-
мущество показывает пазопаниб при сравнении 

с трабектедином, МВБП составила 14 и 1,9  мес 
соответственно. При синовиальных саркомах режим 
GemTax использовался только у одного пациента. 
При ангиосаркомах, несмотря на небольшое ко-
личество наблюдений, комбинация гемцитабина 
и доцетаксела показывает лучшие результаты по 
сравнению с пазопанибом, МВБП 8,2 и 5,5  мес. 
При данном гистологическом подтипе трабектедин 
не использовался с учетом литературных данных 
(табл. 12).

При сравнении общей выживаемости статисти-
ческий анализ показал отсутствие значимых раз-
личий при сравнении групп GemTax и пазопаниба 
(p=0,49). При сравнении этих режимов с трабек-
тедином получено статистически значимое увели-
чение показателей общей выживаемости (GemTax 
p=0,009; пазопаниб p<0,03).

МОВ в группе GemTax (n=26) составила 15,4 мес, 
в группе пазопаниба (n=28) – 14,5 мес и в группе 
трабектедина (n=43) – 10,3 мес (рис. 8).

Анализ МОВ при лейомиосаркомах продемон-
стрировал более высокие показатели при использо-
вании режима GemTax, затем – трабектедина и пазо-
паниба. При синовиальных саркомах преимущество 
показал пазопаниб при сравнении с трабектедином, 
МОВ составили 15,5 и 11,5  мес соответственно. 
При ангиосаркомах наиболее эффективен режим 
GemTax по сравнению с пазопанибом. Медиана ОВ 
в группе пазопаниба для СМТ с низкой химиочув-
ствительностью составила более 14 мес, в то время 
как медиана ОВ для всех типов диссеминированных 
СМТ не превышает 12 мес (табл. 13).

Таблица 9. Токсичность лечения в группе пазопаниба

Вид токсичности
Степень токсичности, абс. число больных (%)

0 1-я 2-я 3-я 4-я

Лейкопения 19 (51,4) 11 (29,7) 6 (16,2) – –

Нейтропения 3 (8,1) 14 (37,8) 11 (29,7) – –

Анемия 33 (89,2) 2 (5,4) 1 (2,7) 1 (2,7) –

Тромбоцитопения 20 (54,1) 13 (35,1) 3 (8,1) 1 (2,7) –

Повышение сывороточных 
трансаминаз

19 (51,4) 11 (29,7) 5 (13,5) 2 (5,4) –

Артериальная гипертензия 26 (70,3) 4 (10,8) 3 (8,1) 2 (5,4) 2 (5,4)

Общая слабость 21 (56,8) 7 (19,0) 6 (16,2) 3 (8,1) –

Диарея 26 (70,3) 7 (19,0) 3 (8,1) 1 (2,7) –

Тошнота 29 (78,4) 5 (13,5) 3 (8,1) – –

Рвота 32 (86,5) 3 (8,1) 2 (5,4) – –

Извращение вкуса 29 (78,4) 6 (16,2) 2 (5,4) – –

Анорексия 28 (75,7) 5 (13,5) 3 (8,1) 1 (2,7) –

Изменение цвета волос 3 (8,1) 34 (91,9) – – –

Таблица 10. Непосредственная эффективность изучаемых 
режимов

Эффект, %
Трабектедин 

(n=43)
Пазопаниб 

(n=37)
GemTax 
(n=26)

Полный эффект – – 3,8

Частичный 
эффект

9,3 10,8 23,1

Стабилизация 48,8 73,0 50,0

Непосредственная 
эффективность

9,3 10,8 26,9

Контроль роста 
опухоли

58,1 83,8 76,9

Прогрессирование 41,9 16,2 23,1
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Рис. 7. Выживаемость без прогрессирования в группах трабек-
тедина, пазопаниба и GemTax

спектру действия лекарственных препаратов и бла-
гоприятному профилю токсичности. Применение 
этого режима позволило получить общую эффектив-
ность в 26,9%, контроль роста – 76,9% во 2-ю линию 
терапии больных СМТ. Данная комбинация оказа-
лась высокоэффективной во 2-ю линию лечения при 
ангиосаркомах. В подгруппах со средней и высокой 
степенью злокачественности отмечался контроль 
роста опухоли в 71,4 и 77,7% соответственно. Таким 
образом, комбинация GemTax эффективна как при 
опухолях высокой степени злокачественности, так 
и при опухолях промежуточной степени злокаче-
ственности.

Пазопаниб показал свою эффективность для ряда 
гистологических подтипов, таких как светлоклеточ-
ная и альвеолярная саркомы, которые до настоящего 
времени являлись резистентными опухолями к 
существующим лекарственным препаратам. В мире 
применялись все имеющиеся в арсенале схемы хи-
миотерапии, однако безрезультатно. На основании 
данных, полученных в нашем исследовании, при-
менение пазопаниба возможно как во 2-ю линию 
терапии, так и в 1-ю линию для химиорезистентных 
подтипов СМТ.

Таблица 11. Сравнение эффективности режимов лечения в зависимости от гистологического подтипа

Характеристика

Абс. число 
пациентов (%)

ПР (%) ЧР (%) СБ (%) КРО (%) ПБ (%)
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Лейомиосаркома 23 11 7 – – – 8,7 9,1 – 52,2 63,6 71,4 60,9 72,7 71,4 39,1 27,3 28,6

Синовиальная 
саркома

12 4 1 – – – 16,6 50 100 41,7 50 – 58,3 100 100 41,7 – –

Липосаркома 8 1 – – – – 50 – – 50 – – 50 – 100

Злокачественная 
шваннома

– 7 – – – – – – – – 71,4 – – 71,4 – – 28,6 –

Фибросаркома – – 5 – – – – – 20 – 40 – – 60 – – 40

Гемангио-
перицитома

– 5 – – – – – – – – 100 – – 100 – – – –

Светлоклеточная 
саркома

– 3 – – – – – 33,3 – – 33,3 – – 66,7 – – 33,3 –

ЗФГ – 2 – – – – – – – – 100 – – 100 – – – –

Ангиосаркома – 2 12 – – 8,3 – – 33,4 – 100 50 – 100 91,7 – – 8,3

Альвеолярная 
саркома

– 2 – – – – – – – – 100 – – 100 – – – –

Эпителиоидная 
саркома

– 1 – – – – – – – – 100 – – 100 – – – –

Заключение

Основным методом лечения пациентов с дис-
семинированными СМТ является химиотерапия. 
В настоящее время разные морфологические типы 
СМТ требуют разной терапии.

Комбинация гемцитабина и доцетаксела пока-
зала высокую эффективность благодаря широкому 
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Рис. 8. Общая выживаемость в группах трабектедина, пазо-
паниба и GemTax

Трабектедин эффективен в лечении диссеми-
нированных липосарком, лейомиосарком и, как 
показало наше исследование, синовиальных сарком 
в качестве 2-й линии лечения. Результаты оценки 
непосредственной эффективности показали высо-
кий процент контроля роста опухоли – 58,1% во 2-й 
линии терапии больных СМТ. Отсутствие полных 
эффектов и достижение 9,3% частичных регрессий 
и 58,1% стабилизаций разительно отличают данный 
препарат от других цитостатиков по получению не-
посредственного эффекта и наличию отсроченных 
эффектов после 6 и более курсов терапии.

При сравнении режимов химиотерапии мы по-
лучили следующие данные. При лейомиосаркомах, 
ангиосаркомах применение высокодозной химио-
терапии GemTax в качестве 2-й линии показывает 

Таблица 12. Сравнение отдаленных результатов. МВБП 3 групп

Гистологический подтип 
опухоли

GemTax Пазопаниб Трабектедин

Абс. число 
пациентов

МВБП 
(мес)

Абс. число 
пациентов

МВБП 
(мес)

Абс. число 
пациентов

МВБП 
(мес)

Лейомиосаркома 7 10 11 6 23 2,6

Синовиальная саркома 1 1,2 4 14 12 1,9

Липосаркома 1 0,7 – – 8 2,1

Злокачественная шваннома – – 7 4 – –

Фибросаркома 5 1,8 – – – –

Гемангиоперицитома – – 5 12 – –

Светлоклеточная саркома – – 3 3 – –

ЗФГ – – 2 4 – –

Ангиосаркома 12 8,2 2 5,5 – –

Альвеолярная саркома – – 2 12 – –

Эпителиоидная саркома – – 1 6 – –

Таблица 13. Сравнение отдаленных результатов. МОВ 3 групп

Гистологический подтип 
опухоли

GemTax Пазопаниб Трабектедин

Абс. число 
пациентов

МОВ (мес)
Абс. число 
пациентов

МОВ 
(мес)

Абс. число 
пациентов

МОВ 
(мес)

Лейомиосаркома 7 14,7 9 9,1 23 10,6

Синовиальная саркома 1 12,5 4 15,5 12 11,5

Липосаркома 1 6,3 – – 8 8,3

Злокачественная шваннома – – 5 10,6 – –

Фибросаркома 5 10,7 – – – –

Гемангиоперицитома – – 5 17 – –

Светлоклеточная саркома – – 2 16,7 – –

ЗФГ – – 1 17,7 – –

Ангиосаркома 12 15,3 2 6,35 – –

Альвеолярная саркома – – 2 14,5 – –

Эпителиоидная саркома – – 1 19,7 – –



15Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи № 4–2017

Выбор терапии второй линии больных диссеминированными саркомами мягких тканей

наибольшие показатели МВБП – 10 и 8,2 мес соот-
ветственно. МОВ составила 14,7 и 15,3 мес соответ-
ственно. При синовиальных саркомах применение 
пазопаниба показало наиболее длительную МВБП, 
равную 14 мес. МОВ составила 15,5 мес, поэтому 
в качестве 2-й линии наиболее предпочтительно 
применение данного режима. При липосаркомах 
применение трабектедина во 2-ю линию показывает 
наилучшие результаты – МВБП составила 2,1 мес, 
МОВ – 8,3 мес. При нечувствительных и слабочув-
ствительных подтипах СМТ к стандартным режи-
мам химиотерапии пазопаниб показывает высокие 
показатели МВБП и МОВ. Поэтому применение 
пазопаниба возможно как во 2-ю линию терапии, 
так и в 1-ю линию лечения для химиорезистентных 
подтипов диссеминированных СМТ. Полученные 
результаты косвенно могут служить ориентиром для 
выбора терапии 2-й линии лечения СМТ, однако 
каждый клинический случай должен рассматри-
ваться индивидуально.
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Systemic treatment of patients with advanced STS may include cytotoxic chemotherapy and/or targeted therapy. Although 
the use of targeted drugs with a more favorable toxicity profile than cytotoxic drugs is more attractive, the use of cytotoxic 
therapy generally demonstrates better results. Currently, different morphological types of soft tissue sarcomas require dif-
ferent therapies. Necessity of carrying out of 2nd and more lines of therapy at SMT does not raise doubts, however now clear 
algorithms of treatment are not yet developed.
Objective. to evaluate the efficacy of trabectedin, pazopanib and a combination of gemcitabine and docetaxel as a second line 
of treatment for patients with soft tissue sarcomas
Materials and methods. 106 patients with different STS were divided into three treatment groups: 1st group of patients (n=43) 
received trabectedin 1,5 mg/m2 as a 24-hour continuous intravenous infusion every 3 weeks; The 2nd group of patients (n=37) 
received pazopanib 800 mg orally once a day; third group of patients (n=26) received combination of gemcitabine and docetaxel 
(GemTax): gemcitabine 900 mg/m2 IV in a 1,5 hour infusion on days 1 and 8, docetaxel 100 mg/m2 IV the 8th day every  
3 weeks with G-CSF support. Tumor assessment was done according to RECIST 1.1 criteria.
Results. The efficacy of the combination of gemcitabine and docetaxel was evaluated in 26 patients: CR – 1 patient (3,8%), 
PR – 6 patients (23,1%), SD – 13 patients (50%), PD – 6 patients (23,1%). Thus, tumor control rate (complete remission, 
partial remission, stabilization) was 76,9%. The median time to progression was 6,7 months. The median overall survival was 
15,4 months.
The effectiveness of pazopanib was evaluated in 37 patients: CR – 0%, PR – 4 patients (10,8%), SD – 27 patients (73%), 
PD – 6 patients (16,2%). Thus, tumor control rate was 83,8%. The median time to progression was 7 months. Median overall 
survival was 14,5 months.
Efficacy of trabectedin was evaluated in 43 patients: CR – 0%, PR – 4 patients (9,3%), SD – 21 patients (48,8%), PD – 
18 patients (41,9%). Thus, tumor control rate was 58,1%. The median time to progression was 2,3 months. Median overall 
survival was 10,3 months.
The toxicity profile did not differ from the world published data.
Conclusions. When comparing chemotherapy regimens, we obtained the following data – for leiomyosarcomas and angiosar-
comas, the use of high-dosage chemotherapy GemTax as the second line showed the highest indices of median PFS 10 and 8,2 
months, respectively. The median OS was 14,7 and 15,3 months, respectively. For synovial sarcomas, the use of pazopanib 
showed the longest median PFS equal to 14 months. Median OS was 15,5 months, so pazopanib the most preferable regimen 
of second line therapy. In case of liposarcomas, the use of trabectedin in the second line shows the best results: the median PFS 
was 2,1 months, and the median OS was 8,3 months. With insensitive and weakly sensitive subtypes of soft tissue sarcomas 
to standard chemotherapy regimens, pazopanib shows high rates of median PFS and OS. Therefore, the use of pazopanib is 
possible both in the second line of therapy, and also in the front line of treatment for chemoresistant subtypes of advanced STS.
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Введение

Хондросаркома кости  – злокачественная опу-
холь, клетки которой продуцируют хрящевой 
матрикс [18]. По частой встречаемости среди пер-
вичных злокачественных опухолей костей хондро-
саркома занимает 2-е место после остеосаркомы и 
составляет, по данным различных авторов, от 10 до 
25% всех первичных опухолей костей  [17,  19], по 
D.C. Dahlin – 11%, причем первичные хондросарко-
мы наблюдаются в 90% случаев, вторичные – в 10%.

По своим биологическим свойствам и, следо-
вательно, по клиническому течению различные 
варианты хондросарком значительно отличаются 
друг от друга. Одни протекают весьма медленно и 
почти никогда не метастазируют, другие ведут себя 
агрессивно и дают достаточно ранние и распростра-
ненные метастазы (преимущественно в легкие).

По локализации наряду с внутрикостными выде-
ляют (значительно более редкие) периферические 
или юкстакортикальные варианты хондросаркомы. 
Кроме этого, встречаются так называемые вторич-
ные хондросаркомы, развивающиеся в результате 
малигнизации таких предсуществующих пораже-
ний, как множественный энхондроматоз (болезнь 
Оллье) и синдром Маффуччи, множественные 

наследственные костно-хрящевые экзостозы, со-
литарный костно-хрящевой экзостоз, солитарная 
энхондрома, болезнь Педжета, предшествующие 
лучевые воздействия.

Хотя болезнь Олье присутствует при рождении, 
она может не проявиться до раннего детства, когда 
происходят скелетные деформации или аномальный 
рост конечности  [8]. Болезнь Олье в первую оче-
редь влияет на длинные трубчатые кости и хрящи 
суставов рук и ног, реже встречается в костях таза. 
Энхондромы могут подвергаться злокачественной 
дегенерации, но гораздо реже, чем при синдроме 
Маффуччи. Было обнаружено, что у энхондромы 
у пациентов с болезнью Олье были мутации в ген 
PTH/PTHR рецептора I, расположенный на хро-
мосоме 3, но эти мутации не обнаруживаются при 
синдроме Маффуччи [12].

В 2011 г. было обнаружено, что причиной синдро-
ма Маффуччи является мутация в гене, известном 
как IDH1 (редко IDH2). Те же самые мутации были 
обнаружены в связанном с ним заболевании Олье. 
Поскольку дефект возникает после оплодотворения 
(называемого соматической мутацией), синдром 
Маффуччи не считается наследственным [12].

Вторичные хондросаркомы, несомненно, встре-
чаются намного чаще, чем это принято считать, и 
отличаются по своему развитию благодаря связи с 
предсуществующими патологическими состояни-
ями [9]. Далеко не всегда возможно морфологиче-
ски доказать, что вначале была доброкачественная 
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Вторичная хондросаркома является отличительным типом опухоли, которая возникает из ранее существовавшего 
хрящевого поражения. Чаще всего это связано с одиночными или множественными остеохондромами. Часть случаев 
возникает из других заболеваний, таких как синдром Маффуччи и болезнь Олье. Резкое увеличение размера «хряще-
вой шапочки» остеохондромы является признаком превращения во вторичную хондросаркому. Однако нет строгого 
ограничения по толщине «хрящевой шапочки», которая может считаться патогномоничной злокачественности. Об-
щая выживаемость на 5 лет составляет приблизительно 90%. Хирургическая резекция с широкими полями является 
лучшим вариантом лечения, но местный рецидив остается значительной проблемой примерно у 10–20% пациентов. 
Пациенты с вторичной хондросаркомой таза особенно подвержены риску локального рецидива.
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хрящевая опухоль или диспластический процесс, 
которые затем озлокачествились. Морфологически 
и рентгенологически вторичные хондросаркомы 
сходны с обычными хондросаркомами, и их нельзя 
отличить только на основании микроскопических 
данных без привлечения дополнительных клини-
ческих (анамнестических) и рентгенологических 
сведений. После удаления хондросарком больших 
размеров патологоанатомы в силу различных при-
чин удовлетворяются установленным диагнозом 
«хондросаркома», и такой диагноз удовлетворяет и 
лечащих врачей.

Данные лучевых методов диагностики при 
наличии рентгенологического архива зачастую 
являются единственным способом достоверно до-
казать, что хондросаркома возникла на фоне ранее 
существовавшего процесса. Рентгенологические 
проявления внутрикостных (возникающих на фоне 
энхондромы) и поверхностных (возникающих на 
фоне костно-хрящевого экзостоза) вторичных 
хондросарком различны, однако для обоих видов 
основным критерием озлокачествления является 
размер хрящевого компонента опухоли и его изме-
нение при динамическом наблюдении.

Внутрикостно расположенные вторичные хон-
дросаркомы наиболее часто развиваются из эн-
хондром. По данным рентгенографии, основным 
признаком наличия хрящевой опухоли являются 
участки оссификации, характерные для хрящевой 
ткани (крапчатые и по типу колец и полуколец). Их 
наличие может сопровождаться присутствием зоны 
литической деструкции, однако зачастую при не-
больших размерах опухоли зона деструкции может 
четко не дифференцироваться на рентгенограммах, 
что затрудняет установление истинных размеров 
опухоли. Более точными методами в определении 
размера опухоли являются РКТ и МРТ. По данным 
РКТ, хондросаркомам, как правило, соответствует 
зона литической деструкции, выполненная опухо-
лью мягкотканной рентгенологической плотности, 
с наличием хрящевых оссификатов. РКТ, как пра-
вило, является более точным методом в выявлении 
оссификатов, особенно если они имеют малые 
размеры. По данным МРТ, опухолям хрящевой 
природы соответствует типичный МР-сигнал, 
характерный для хрящевой ткани,  – высокий в 
режимах Т2 и Т2 с жироподавлением и низкий в 
режиме Т1. МРТ также позволяет установить ти-
пичную для хондросарком дольчатость структуры. 
При внутривенном контрастировании опухоли 
накапливают контрастный препарат по периферии 
долек в виде тонких ободков. Разрушение коркового 
слоя с формированием внекостного компонента 
обычно визуализируется по данным всех методов 
исследования за исключением тех случаев, когда 

внекостный компонент имеет малые размеры (в 
данном случае деструкция коркового слоя может 
быть не видна на рентгенографии, только при РКТ 
и МРТ). Основным критерием озлокачествления 
является размер опухоли. По классификации ВОЗ от 
2013 г. [13], образования, имеющие размер более 5 см 
в наибольшем протяжении, следует рассматривать 
как хондросаркомы.

Поверхностные вторичные хондросаркомы 
возникают на фоне костно-хрящевых экзостозов и, 
крайне редко, на фоне экхондром. Данные опухоли 
располагаются околокостно. Вторичные хондросар-
комы на фоне костно-хрящевых экзостозов имеют 
типичное макроскопическое строение, отображение 
которого мы видим по данным лучевых методов: 
опухоли состоят из двух компонентов – «костной 
ножки» и «хрящевой шапочки». «Костная ножка» 
непосредственно продолжается в костномозговой 
канал кости и имеет строение губчатой кости по 
всем методам исследования. «Костная ножка» может 
четко не визуализироваться по данным рентгено-
графии, особенно при поражении плоских костей. 
При таких локализациях опухоли для выявления 
«костной ножки» наиболее информативна РКТ. 
«Хрящевая шапочка» может не визуализироваться 
по данным рентгенографии и РКТ, если в ее струк-
туре нет оссификатов, поэтому наиболее информа-
тивным методом в выявлении толщины «хрящевой 
шапочки» является МРТ. По данным ВОЗ  [13], 
толщина «хрящевой шапочки» более 2 см говорит 
об озлокачествлении костно-хрящевого экзостоза.

Опухоль преимущественно встречается у лиц 
среднего возраста и наиболее часто поражает ко-
сти таза и проксимальный отдел бедренной кости. 
По данным Н.Н. Трапезникова и соавт. (1985) [1], 
удельный вес первичных злокачественных опухо-
лей костей таза составляет 15,7%. Однако именно 
кости таза являются одной из самых частых лока-
лизаций хондросаркомы (около 25% всех случаев). 
И.Т.  Кныш и соавт. (1989)  [3] проанализировали 
291 пациента с опухолями костей таза: чаще всего 
поражалась подвздошная кость (37,8%), далее кре-
стец (24,7%), лонная (10,3%) и седалищная (7,56%) 
кости. Э.Р. Мусаев (2008) сообщил, что чаще всего 
поражается подвздошная кость (около 15%), затем 
следуют лонные и седалищные кости (9%) [2]. Из-за 
особенности строения плоских костей разрушение 
кортикального слоя в них происходит гораздо рань-
ше, чем в длинных трубчатых костях. Фактически 
все хондросаркомы таза имеют признаки разруше-
ния кортикального слоя и распространения опу-
холи в мягкие ткани уже к моменту установления 
диагноза  [14]. Типичным для хондросарком таза 
является большой объем опухолевых масс, чего к 
этим срокам не наблюдается в длинных трубчатых 
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Рис. 1. В полости таза определяется массивная многоузловая опухоль с четкими контурами, состоящая из 
хрящевой ткани
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костях. Прогноз при локализации процесса в костях 
таза значительно хуже, чем для хондросарком длин-
ных трубчатых костей, что связано с более поздними 
стадиями далеко зашедших в своем росте опухолей 
и трудностями более радикального их удаления при 
оперативных вмешательствах.

Клинический пример

Пациент С., 20 лет, обратился в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им.  Н.Н.  Блохина» с диагнозом «хон-
дросаркома левой подвздошной кости». Из анам-
неза известно, что отмечает наличие образования с 
детства. В 2014 г. стал отмечать увеличение опухоли 
в поясничной области. Выполнена биопсия об-
разования. Гистологическое заключение: хондро-
саркома G1. После установки диагноза перестал 
наблюдаться в онкологическом диспансере. В 2016 г. 
снова обратился в онкологический диспансер, когда 

появились жалобы на увеличение образования в 
объеме и появление болей при ходьбе, слабость в 
левой ноге. Направлен в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» для определения тактики лече-
ния. Из-за большого объема опухоли проведение 
МР-исследования невозможно, при рентгеногра-
фии и РКТ периферические отделы опухоли не 
попадают в зону исследования, имеются артефакты 
от движения на фоне болевого синдрома. В левой 
ягодичной области и в мягких тканях спины сле-
ва выявляется массивная опухоль, исходящая из 
костей левой половины таза (вероятно, из крыла 
подвздошной кости «костной ножкой»). Общие 
размеры опухоли составляют не менее 36×23×25 см. 
Опухоль состоит преимущественно из ткани с 
мягкотканной рентгенологической плотностью, с 
наличием в структуре интенсивной оссификации 
по типу полуколец (рис.  1). Опухоль выполняет 
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Рис 2. Внешний вид пациента

левую подвздошную кость тотально, прилежит к 
передней поверхности крестца практически на 
всем протяжении, врастает в левую боковую массу 
крестца и тела крестцовых позвонков на уровне 
S2–S4, сужает соответствующие межпозвонковые 
отверстия, нервные корешки сдавлены. Прилежит 
спереди к большому вертелу левой бедренной кости, 
без признаков его вовлечения в опухолевый про-
цесс. Выполняет левую ягодичную область, мышцы 
(большая, средняя и малая ягодичные) не диффе-
ренцируются – вероятно, экспансивно оттеснены 
назад, сдавлены и атрофичны. В проксимальном 
направлении распространяется подкожно в левую 
поясничную область до уровня L1 позвонка, враста-
ет в левый поперечный отросток L5 позвонка, тесно 
прилежит к левым поперечным отросткам L2–L4 
позвонков без четких признаков врастания в них. 
Связи с нижними левыми ребрами, органами забрю-
шинного пространства нет. В основании большого 
вертела левой бедренной кости внутрикостно выяв-
ляется участок мягкотканной рентгенологической 
плотности, до 2,3 см в диаметре, с участками крап-
чатой оссификации в структуре – энхондрома (?). 
Проксимальные метадиафизы обеих бедренных 
костей деформированы за счет губчатых остеом (?) 
костно-хрящевых экзостозов (?).

При осмотре передвигается без дополнительных 
средств опоры, щадящая хромота слева. Визуально в 
левой поясничной области определяется гигантская 
опухоль, плотной консистенции, неподвижная, 
безболезненная, без четких границ, размерами 
25×40 см. При осмотре деформации позвоночного 
столба и длинных трубчатых костей нет. Движения 
в левом тазобедренном суставе ограничены. Невро-
логически отмечается нижний гемипарез слева до 
4 баллов. Физиологические отправления контро-
лирует. Признаков компрессии спинного мозга и 
конского хвоста нет. Оценка по шкалам ECOG – 1, 
Karnofski – 70, VAS – 4, Watkins – 1.

Учитывая морфологический тип опухоли, ее рас-
пространенность, решено выполнить хирургическое 
вмешательство в объеме межподвзошно-брюшного 
вычленения, учитывая поражение ягодичных мышц, 
операцию проводили, используя передний кож-
но-мышечный лоскут (рис. 2–4).

Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений, рана зажила с первичным натяжением. 
Гистологическое заключение: опухоль на разрезе 
дольчатого строения, миксоидного вида, разрушает 
кость, врастает в прилежащие мягкие ткани, подрас-
тает к коже. В салфетке, перевязанной капроновой 
нитью, лимфатический узел 4,5  см по длиннику, 
темно-бордового цвета, мягко-эластичной конси-
стенции. Кусочки хрящевой опухоли дольчатого 
строения с участками повышенной клеточной 

плотности с умеренной клеточной атипией, низкой 
митотической активностью, муко-миксоидными 
изменениями матрикса. Опухоль врастает в под-
кожно-жировую клетчатку, подрастает к ретику-
лярной дерме. В отдельно присланном лимфоузле 
признаки реактивной гиперплазии. Заключение: 
рентген-морфологическая картина соответствует 
хондросаркоме G2 левой подвздошной кости.

На 5-е сутки после операции больной активизи-
рован, на 12-е сутки был выписан из стационара с 
последующим амбулаторным лечением. При кон-
трольном обследовании через 12 мес без признаков 
рецидива и прогрессирования.

Обсуждение

Хондросаркома является хорошо описанным 
явлением, но чрезвычайно редко встречается в дет-
ском и юношеском возрасте [4–6]. Точная частота 
возникновения хондросаркомы в остеохондроме 
неизвестна. Многие авторы утверждают, что риск 
злокачественной дегенерации одиночной остео-
хондромы в любом возрасте оценивается менее 
чем 1% [10, 11] и заболеваемость составляет от 0,4 
до 2% у пациентов с одиночной остеохондромой 
и между 5 и 25% у пациентов с множественными 
экзостозами [12, 15, 16]. Из-за трудности в изуче-
нии расстройства, которое часто бессимптомно 
и часто идет недиагностированным, истинная 
заболеваемость злокачественной трансформации 
одиночных остеохондром неизвестна [7]. Wuisman и 
соавт. сообщили о 27 пациентах с множественными 
экзостозами, двое из которых имели хондросарко-
мы. В исследовании Ahmed и соавт. сообщили, что 
большинство случаев дегенерации остеохондромы 
в хондросаркому у пациентов с множественными 
экзостозами, и даже тогда средний возраст был 34,9 
года  [6]. Young и соавт. сообщили о 7 (15%) из 47 
случаев малигнизации одиночной остеохондромы 
у взрослых [7]. Huvos и соавт. сообщили о том же 
обнаружении 10 (13%) из 79 случаев [8].
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Рис. 3. Вид раны после удаления опухоли

Рис. 4. Удаленный макропрепарат

Наконец, были значительные дебаты относительно 
диагноза опухоли: хондросаркома и хондробластиче-
ский вариант остеосаркомы. Учитывая чрезвычайно 
низкую частоту хондросаркомы в подростковой попу-
ляции, необходимо иметь высокую настороженность 
в отношении наиболее частых костных опухолей в 
этой возрастной групее (то есть остеосаркома, сар-
кома Юинга). Точный диагноз полностью зависит 
от патологоанатомической интерпретация слайдов. 
В настоящий момент не существует иммуногистохи-
мической или генетической транслокации, которые, 
как полагают, полезны при дифференциации хондроб-
ластической остеосаркомы от хондросаркомы. Авторы 
клиники Майо отметили, что 2 из 53 установленных 
диагноза хондросаркомы были изменены на второй 
хондробластический вариант остеосаркомы [7]. Это 
является важным диагностическим соображением, 
поскольку эти два диагноза имеют значительные по-
следствия для лечения.

Заключение

Для достижения успешных результатов требу-
ются раннее распознавание и соответствующее хи-
рургическое лечение. Частота локального рецидива 
во вторичных хондросаркомах зависит не только от 
адекватного хирургического лечения, но и от лока-
лизации и гистологического класса.
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Secondary chondrosarcoma is a distinctive type of tumor that arises from cartilage lesion. Frequently it has a connection with single or 
multiple osteochondromas. Some cases arise from other diseases, such as Maffucci Syndrome and Ollier’s disease. A sharp increase in the 
size of the «cartilaginous cap» osteochondromas is a sign of transformation into a secondary chondrosarcoma. However, there is no strict 
restriction on the thickness of the «cartilaginous cap», which can be considered pathognomonic malignancy. The overall survival rate for  
5 years is approximately 90%. Surgical resection with wide margins is the best treatment option, but local recurrence remains a significant 
problem in about 10–20% of patients. Patients with secondary pelvic chondrosarcoma are particularly at risk of local recurrence.
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Введение

Синовиальный хондроматоз является доста-
точно редким доброкачественным заболеванием, 
изначально классифицированным как метапла-
стический процесс с вовлечением хрящевой ткани. 
В настоящее время синовиальный хондроматоз при-
нято считать самостоятельным неопластическим 
заболеванием, характеризующимся формированием 
хрящевых островков в толще пролиферирующих, 
утолщенных синовиальных структур. Формиру-
ющиеся хрящевые дольки или узелки способны 
«отшнуровываться» от синовиальной оболочки, 
кальцифицироваться и превращаться в грозди чет-
ко отграниченных узелков различной величины с 
гладкой поверхностью, свободно расположенных 
в полости сустава [3, 4].

Синовиальный хондроматоз крупных суставов – 
тазобедренного, коленного и голеностопного – ши-
роко известен и детально описан в отечественной 
и зарубежной литературе [1, 2]. При этом синови-
альному хондроматозу позвоночника посвящены 
единичные наблюдения в англоязычной литературе 
и отсутствуют в отечественной литературе. Основ-

ной задачей нашей публикации является детальное 
описание сравнительных рентгенологических и 
морфологических характеристик синовиального 
хондроматоза классических локализаций и сино-
виального хондроматоза позвоночника, поскольку 
подобных описаний крайне мало, и синовиальный 
хондроматоз позвоночника обладает рядом отличий. 
Особенно важно выявить структурные компонен-
ты и симптомы, позволяющие прогнозировать и 
предвидеть возможность развития синовиального 
хондроматоза в межпозвонковых суставах, а также 
определить дифференциально диагностический ряд 
для подобной категории пациентов. Синовиальный 
хондроматоз позвоночника необходимо включать 
в дифференциально диагностический ряд при по-
ражении эпидуральных и параспинальных мягких 
тканей вокруг межпозвонковых суставов [5, 6].

Клиническое наблюдение

Пациентка, 61  год, считает себя больной не-
сколько лет, в течение последнего полугода отме-
чает значительное усиление болевого синдрома. 
При обследовании по месту жительства выявлена 
опухоль крестца, направлена в ФГБУ НМИЦО 
им. Н.Н. Блохина для консультации и определения 
тактики лечения.

При трепан-биопсии выявлены мелкие фраг-
менты хрящевой ткани с умеренными признаками 
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ядерной атипии хондроцитов, с гиалиновым ма-
триксом и слабо выраженной дольчатостью, без 
соединительнотканных прослоек. Было высказано 
предположение, что «морфологическая картина 
крайне подозрительна на принадлежность к высо-
кодифференцированной хондросаркоме».

По данным рентгеновской компьютерной томо-
графии (РКТ) (рис. 1, 2) и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) (рис. 3, 4), вокруг сочленения 
левого нижнего суставного отростка L5 позвонка 
и левого верхнего суставного отростка S1 позвонка 
определялись образования неоднородной структу-
ры. По данным РКТ, образования имели мягкоткан-
ную рентгенологическую плотность с оссификатами 
в структуре, по данным МРТ – состояли из ткани с 
преимущественно низким МР-сигналом в режимах 
Т1, Т2 и Т2 с жироподавлением. При внутривенном 
контрастировании образования не накапливали 
контрастный препарат. Наиболее крупный узел имел 
размеры до 2,7 см в диаметре, располагался интра-
канально экстрадурально по передне-левой стенке 
позвоночного канала и пролабировал в межпо-
звонковое отверстие L5–S1 слева, поддавливая 
соответствующий нервный корешок. В задне-левом 
отделе тела L5 позвонка на этом фоне отмечались 
изменения по типу атрофии от длительного сдавле-
ния. По нижнему краю сочленения отмечался ана-
логичный узел до 1,4 см в диаметре, оттесняющий 
вниз и поддавливающий левый нервный корешок S1 
интраканально. По задней поверхности сочленения 
отмечался аналогичный узел до 1,7 см в диаметре, 
оттесняющий назад элементы мышц, выпрямля-

Рис. 1. КТ. Сагиттальная и коронарная проекции

Рис. 2. РКТ в аксиальной проекции. Выявляется узловое 
образование мягкотканной рентгенологической плотности 
с глыбчатыми оссификатами в структуре, расположенное 
в области левого межпозвонкового отверстия L5–S1. Тело 
позвонка деформировано по типу атрофии от длительного 
сдавления

Рис. 3. МРТ в коронарной и сагиттальной проекции
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ющих позвоночник. Других узловых образований 
на уровне исследования не выявлялось. На фоне 
вышеописанных изменений отмечается нарушение 
статики по типу левостороннего сколиоза.

В ФГБУ НМИЦО им. Н.Н. Блохина пациентка 
была прооперирована в объеме удаления опухоли 
L5–S1 позвонков с замещением дефекта костным 
цементом.

Морфологическое исследование

Морфологическая характеристика синовиаль-
ного хондроматоза складывается из синовиальных 
структур с характерными пролиферативными и 
дистрофическими изменениями, а также свободно 
расположенными или интрасиновиaльными хряще-
выми узелками с различной степенью кальциноза 
матрикса на фоне дистрофических изменений и 
атипии хрящевых клеток (рис. 5–8). Случаи вторич-
ной хондросаркомы на фоне синовиального хондро-
матоза крайне редки. В  дифференциальный лист 
следует включать также и вторичную хондросаркому 
на фоне костно-хрящевого экзостоза. Рентгеноло-
гические и морфологические признаки, сходные с 
синовиальным хондроматозом, могут наблюдаться 
при отложении в суставах пирофосфата кальция 
(ложной подагре) (рис. 10, 11).

Обсуждение

Синовиальный хондроматоз хорошо известен как 
моноартикулярный процесс с поражением крупных 
суставов осевого скелета: плечевого, тазобедренно-
го, коленного, голеностопного. Заболевание чаще 
встречается у взрослых мужчин [7]. Как правило, 
синовиальный хондроматоз описывается и диагно-
стируется в сочетании с дегенеративными измене-
ниями суставов или посттравматическими измене-

Рис. 4. МРТ в режиме Т2 в аксиальной проекции. Интраканаль-
но по левой стенке выявляется узловое образование с низкой 
интенсивностью МР-сигнала, тесно прилежащее к сочленению 
нижнего суставного отростка L5 позвонка и верхнего суставного 
отростка S1 позвонка. Позади сочленения выявляется второй 
аналогичный узел

Рис. 5. Островки гиалинового хряща в толще синовиальных 
структур паравертебральных мягких тканей. На микрофо-
тографиях имеются фокусы кальциноза, пролиферирующие 
хрящевые структуры лакунарного строения с умеренной атипией 
хондроцитов. Микропрепарат. Ув. ×200. Окраска гематоксили-
ном и эозином

Рис. 6. Дегенеративные изменения матрикса хрящевых долек 
являются характерной структурной особенностью синови-
ального хондроматоза. Микропрепарат. Ув. ×200. Окраска 
гематоксилином и эозином  

ниями. Тем не менее синовиальный хондроматоз 
является самостоятельным первичным опухолевым 
процессом, сопровождающимся образованием ин-
трасиновиальных гиалиновых хрящевых узелков 
без обязательной патологии сустава. Синовиальный 
хондроматоз позвоночника  – явление редкое и 
малоизученное, в отечественной литературе отсут-
ствуют публикации на данную тему. Рентгенологи-
ческие особенности синовиального хондроматоза 
позвоночника имеют индивидуальную характери-
стику, отличную от поражения крупных суставов. По 
литературным данным преобладает локализация си-
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новиального хондроматоза позвоночника в шейнoм 
отделе, реже описываются поясничный и грудной 
отделы [8–10]. Как правило, описывается экстраос-
сальный компонент в эпидуральном пространстве. 
В редких случаях наблюдается вовлечение в процесс 
соседнего межпозвонкового сустава. Типичными 
проявлениями синовиального хондроматоза межпо-
звонкового сочленения являются узловые образова-
ния, расположенные периартикулярно. Структура 
узлов, как правило, хрящевая либо зрелая костная, 
могут выявляться плотные включения (участки 
минерализации).

Заключение

Несмотря на то что синовиальный хондроматоз 
является доброкачественным заболеванием, не-
обходимо иметь представление об особенностях и 
проявлениях данного заболевания в нестандартных 
локализациях, как, например, позвоночник. Ми-
кроскопически синовиальный хондроматоз харак-
теризуется присутствием хондроцитов с гиперхром-
ными ядрами, также характерна гиперклеточность. 

Рис. 10, 11. Дистрофические изменения матрикса хрящевых 
долек чрезвычайно характерны, возможны ишемические 
изменения и кальциноз на фоне дистрофии. Микропрепарат.  
Ув. ×200. Окраска гематоксилином и эозином

Рис. 7, 8. Островки гиалинового хряща способны «отшнуровы-
ваться» от синовиальных структур и свободно располагаться 
в полости сустава, синовиальных влагалищах или суставных 
сумках. Микропрепарат. Ув. ×200. Окраска гематоксилином 
и эозином

Рис. 9. Хрящевые структуры лакунарного строения с умерен-
ной атипией хондроцитов. В отдельных полях зрения может 
наблюдаться миксоматоз матрикса и более выраженная цито-
логическая атипия хондроцитов, что необходимо учитывать при 
проведении дифференциальной диагностики с хондросаркомой. 
Микропрепарат. Ув. ×200. Окраска гематоксилином и эозином
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Данные признаки могут вызывать затруднения у 
патологов при дифференциальной диагностике с 
высокодифференцированной хондросаркомой. Тем 
самым вновь необходимо подчеркнуть важность 
проведения рентгеноморфологических параллелей. 
Синовиальный хондроматоз позвоночника следует 
включать в дифференциально-диагностический 
лист при эпидуральных или параспинальных до-
полнительных тканевых изменениях вокруг межпо-
звонковых суставов, особенно сопровождающихся 
костной эрозией или ремоделированием прилежа-
щих позвонков.
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Primary synovial chondromatosis represents an uncommon benign neoplastic process with hyaline cartilage nodules in the 
synovial tissue of a joint tendon sheath or bursa. The nodules may enlarge and detach from the synovium. Numerous data is 
available about the synovial chondromatosis of the knee joint, followed by the hip and ankle. Although much has been written 
about synovial chondromatosis of the large joints, only few case reports of synovial chondromatosis of the spine reported in 
the English literature. Synovial chondromatosis should be considered in the differential diagnosis when evaluating additional 
mass in epidural and/or paraspinal tissue near a facet joint, especially when there is evidence of  bone erosion, dark signal 
or nodules on T1 and/or T2, fluid or myxoid signal centrally with thin or nodular peripheral enhancement. Compression on 
bone and nerves is caused by calcified loose or attached to synovium bodies.
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Введение

Известно, что с 1973 г. во всем мире рост заболе-
ваемости меланомой увеличился на 200% [10]. Эта 
тенденция наблюдается и в Казахстане. Так, за 5 лет, 
с 2011 по 2015 г., прирост заболеваемости составил 
25% [9]. Среднее число впервые выявленных боль-
ных с меланомой по республике составляет 330 [9]. 
Общее число пациентов, состоящих на учете с этим 
диагнозом, по данным 2015 г., составляет 2238 че-
ловек. Несмотря на то что на долю пациентов с IV 
стадией приходится всего 8%, показатели 5-летней 
выживаемости остаются достаточно низкими  – 
58,5% [9].

Меланома  – одна из самых злокачественных 
опухолей, для которой характерно быстрое метаста-
зирование с поражением жизненно важных органов 
и систем. Риск рецидива и прогрессирования забо-
левания зависит от первичной стадии [11]. 5-летняя 
выживаемость при локально-региональных стадиях 
имеет различные показатели: от 97% при IA до 40% 

при IIIC-стадии  [11]. При метастатическом про-
цессе показатели 5-летней выживаемости зависят 
от локализации метастазов: при кожных метастазах 
и поражении лимфатических лимфоузлов  – 62%, 
при вовлечении в процесс легких 5-летняя выжи-
ваемость снижается до 53%, а поражение других 
висцеральных органов приводит к снижению по-
казателя до 33% [11].

Несмотря на относительно благоприятный 
прогноз при поверхностных метастазах, проблема 
лечения этой категории больных остается одной из 
сложных и актуальных. Наличие кожных рецидивов 
и метастазов ухудшает качество жизни пациентов 
ввиду наличия видимой опухоли, выраженного 
болевого синдрома, необходимости регулярных 
хирургических перевязок, развития воспалительных 
и инфекционных осложнений.

Существующие на сегодняшний день методы ле-
чения больных с кожными метастазами – от систем-
ной терапии, хирургического лечения, лучевой те-
рапии до местно-региональной химиотерапии – не 
имеют достаточно высокой эффективности [1–4]. 
Возможности таргетной терапии ограничены груп-
пой пациентов с доказанной мутацией гена BRAF. 
В этой связи поиск новых, наиболее эффективных 
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Цель работы. Демонстрация применения электрохимиотерапии (ЭХТ) при лечении поверхностных метастазов ме-
ланомы кожи.
Материалы и методы. ЭХТ проведена 4 больным с IV стадией меланомы кожи. Блеомицин вводили внутривенно 
болюсно из расчета 15 мг/м2. Воздействие электрическими импульсами на каждый узел опухоли и прилежащие ткани 
осуществляли через игольчатый электрод импульсного генератора (Cliniporator; Igea, Модена, Италия).
Результаты. У всех пациентов через 15–30 дней с момента проведения ЭХТ наблюдалась полная регрессия опу-
холевых узлов. У 2 пациентов с момента проведения ЭХТ отмечается отсутствие рецидива и роста новых очагов в 
течение 10 мес. У 1 пациентки через 3 мес с момента проведения ЭХТ отмечается рецидив опухоли, у 1 – через 5 мес 
отмечается рецидив метастатических образований и появление новых очагов в близлежащих анатомических областях.
Заключение. ЭХТ может явиться методом выбора лечения у пациентов с поверхностными метастазами меланомы, 
позволяющим повысить эффективность системной и локальной терапии.
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методик лечения этой категории пациентов остается 
актуальным [5].

Эффективность ЭХТ была описана в «Electro-
chemotherapy for disseminated superficial metastases 
from malignant melanoma». Результатами исследо-
вания продемонстрировано, что через месяц после 
первой ЭХТ объективный ответ наблюдался у 80 
(94%) пациентов. После возобновления лечения 
из-за частичного ответа  – у 39 (48%) пациентов. 
Полный ответ достигнут у 19 (24%) пациентов. Из 
41 (48%) пациента с полным ответом после первой 
ЭХТ 19 пациентов прошли второй цикл из-за новых 
очагов после медианы 6 мес. После последующего 
наблюдения средней продолжительность 26  мес 
у 6 пациентов наблюдался местный рецидив с 
2-летним местным показателем выживаемости без 
прогрессирования – 87%  [12]. Преимущества ме-
тода заключаются в следующих критериях: время 
лечения составляет не более 30 мин, возможность 
проведения в условиях дневного стационара, не 
требующего госпитализации пациента, возможность 
проведения повторных сеансов; минимальные по-
бочные эффекты и возможность применения других 
методов лечения [12].

На сегодняшний день эффективность дан-
ного метода была показана в исследовани-
ях «Electrochemotherapy: aspects of preclinical 
development and early clinical experience»  [13], 
«Effective Treatment of Multiple Unresectable Skin 
Melanoma Metastases by Electrochemotherapy»  [14]. 
В Казахстане впервые электрохимия была приме-
нена в КазНИИОир в январе 2017 г. Первый опыт 
применения данной методики представлен в насто-
ящей работе.

Поверхностные метастазы меланомы кожи 
остаются одной из сложных проблем, требующих 
применения всех известных на сегодняшний день 
методов лечения меланомы, доказавших свою эф-
фективность: системной терапии, хирургического 
лечения, лучевой терапии и местно-региональной 
химиотерапии  [1–4]. Наличие кожных рецидивов 
и метастазов ухудшает качество жизни пациентов 
ввиду наличия видимой опухоли, выраженного 
болевого синдрома, необходимости регулярных 
хирургических перевязок, развития воспалительных 
и инфекционных осложнений. Электрохимиотера-
пия является эффективным методом паллиативного 
лечения поверхностных метастазов [6].

Цель работы: изучить эффективность метода 
электрохимии при поверхностных метастазах ме-
ланомы.

Материалы и методы

В  Центре опухолей костей и мягких тканей 
Казахского НИИ онкологии и радиологии метод 
электрохимии был внедрен в январе 2017  г. Для 
проведения данного вида лечения были отобраны 

4 пациента с IV стадией меланомы, которые соот-
ветствовали следующим критериям: удовлетвори-
тельный общий статус, ECOG ≤2, пациенты с нео-
перабельными множественными поверхностными 
метастазами меланомы, пациенты, отказавшиеся от 
стандартной химиотерапии, пациенты, не подлежа-
щие таргетной терапии.

При отборе больных были учтены факторы, 
при которых проведение ЭХТ противопоказано: 
наличие аллергии на блеомицин после проведения 
пробы; легочная, сердечная, почечная и печеночная 
недостаточность; вероятная продолжительность 
жизни не более 3 мес; метастазы в головном мозге; 
прогрессирующие метастазы во внутренних органах; 
наличие установленного кардиостимулятора, ин-
сулинового насоса или электронных имплантатов; 
нарушение свертываемости крови; эпилепсия; бере-
менность и период грудного вскармливания; острые 
инфекции, включая острые кожные воспаления.

По данным клинических исследований, в ко-
торых была применена методика ЭХТ, описаны 
следующие побочные эффекты данной терапии:

• локальный болевой синдром в месте приложе-
ния электрода;

• тошнота;
• рвота;
• слабо выраженные зуд, эритема, шелушение 

кожи в области воздействия, проходящие самосто-
ятельно;

• перманентная гиперпигментация кожи в обла-
сти введения цитостатика. Наиболее высокий риск 
гиперпигментации при использовании блеомицина;

• в процессе лечения может развиваться умерен-
ное асептическое воспаление кожи, окружающей 
опухоль [6, 7].

Процедура ЭХТ заключалась в том, что всем 
пациентам предварительно вводился блеомицин 
внутривенно болюсно из расчета 15  мг/м2. После 
введения блеомицина в течение 8  мин осущест-
влялось применение электрических импульсов на 
каждый узел опухоли и прилежащие ткани на рас-
стоянии 15–20 мм. Электрические токи подавались 
с помощью игольчатого электрода длиной 2–3 см в 
соответствии с размером очага. Электроды присо-
единялись к импульсному генератору (Cliniporator; 
Igea, Модена, Италия). Генератор производит вы-
сокое напряжение (до 1000 В), которое подается в 
виде сжатой цепи из восьми импульсов при частоте 
5000 Гц. Программное обеспечение регулирует и за-
поминает применимое напряжение и ток, который 
подается на каждый опухолевый узел. Максимальная 
длительность процедуры составила 30 мин. Каждому 
пациенту было проведено по 1 сеансу лечения. Метод 
анестезии определялся в соответствии с анатомиче-
ским расположением опухоли. При возникновении 
болевого синдрома после процедуры пациентам была 
назначена анальгетическая терапия. Были использо-
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ваны стандартные НПВС. При нашем первом опыте 
применения ЭХТ, кроме болевого синдрома, купи-
рованного назначением НПВС, других побочных 
эффектов не зафиксировано [7, 8].

Для оценки эффективности ЭХТ определяли 
размеры метастатических очагов до и после про-
веденного лечения, количество очагов, наличие 
M1b–c метастазов, рецидивы и появление новых 
метастатических очагов после лечения в течение 
8 мес наблюдения.

Результаты

Одна из особенностей примененной методики 
заключалась в том, что эффект от лечения был 
отмечен уже на 20-е сутки после процедуры и со-
хранялся у больных с различной длительностью, не 
требуя дополнительного лечения. При этом у всех 
пациентов по истечении срока в 20 дней был за-
фиксирован полный ответ кожных метастатических 
узлов на лечение, при этом у 2 больных с наличием 
легочных метастазов не получено данных за их 
рост. У 2 больных с размерами кожных опухолевых 
узлов до начала лечения 5–30 и 5–40 мм в сроки 3 
и 5 мес соответственно были выявлены рецидивы. 
В двух других случаях на протяжении всего периода 
наблюдения, 10 мес, данных за появление кожных 
метастазов нет.

При обобщении результатов лечения наблюда-
ется следующая картина:

• у всех пациентов через 15–30 дней с момента 
проведения ЭХТ наблюдалась полная регрессия 
опухолевых узлов;

• у 2 пациентов с момента проведения ЭХТ от-
мечается отсутствие рецидива и роста новых очагов 
в течение 10 мес;

• у 1 пациентки через 3 мес с момента проведения 
ЭХТ отмечается рецидив опухоли;

• у 1 пациентки через 5 мес отмечается рецидив 
метастатических образований и появление новых 
очагов в близлежащих анатомических областях (см. 
таблицу).

Клинический случай № 1

Пациентка  Б., 38  лет. Меланома кожи спины 
St IV (T3bN1M1b). Состояние после операции, 8 
курсов химиотерапии (3 линии химиотерапии). Ста-
билизация метастазов в легких. Прогрессирование: 
метастатическое поражение кожи спины (рис. 1 А).

На 20–30-е сутки после лечения визуально 
и пальпаторно определяется полная резорбция 
метастатических очагов (рис.  1  Б). Отмечается 
отсутствие прогрессирования метастатического 
поражения кожи спины в течение 10 мес (рис. 1 В). 
Стабилизация метастазов в легких сохраняется, 
что подтверждается данными мультиспиральной 
компьютерной томографии.

Клинический случай № 2

Пациентка Д., 58 лет. Меланома кожи левой го-
лени St IV (T4bN1M1a). Состояние после операции 
(широкое иссечение опухоли кожи левой голени + 
операция Дюкена слева; рис. 2 А).

На 15–20-е сутки после лечения визуально и 
пальпаторно определяется резорбция метастати-
ческих очагов (рис.  2  Б). Отмечается отсутствие 
местного рецидива метастазов меланомы в течение 
10  мес и отсутствие отдаленных гематогенных и 
лимфогенных метастазов, подтвержденное данными 
мультиспиральной компьютерной томографии и 
магнитно-резонансной томографии.

Таблица. Оценка эффективности метода ЭХТ у больных с кожными метастазами меланомы

№ 1 2 3 4

Размеры mts очагов  
до лечения (мм)

5–20 10–50 5–40 5–30

Размеры mts очагов 
после лечения

Нет очагов Нет очагов Нет очагов Нет очагов

Количество очагов  
до лечения

20 5 6 25

Количество очагов 
после лечения

0 0 0 0

Наличие M1b–c 
метастазов до лечения

Множественные 
очаги в легких

Нет Нет
Множественные очаги 

в легких

Наличие M1b–c 
метастазов после 
лечения

Множественные 
очаги в легких 

(стабильная  
КТ-картина)

Нет

Появление 
метастатических 

очагов легких через 
6 мес после лечения

Множественные очаги 
в легких (стабильная 

КТ-картина)

Время до появления 
рецидива и новых 
локальных mts-очагов 
после лечения (мес)

Нет Нет 6 3
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На 25–30-е сутки после лечения визуально, паль-
паторно и по данным УЗИ определяется резорбция 
метастатических очагов (рис. 3 Б, В). Через 6 мес 
после проведения электрохимиотерапии отмечается 
прогрессирование заболевания в виде появления 
новых метастатических очагов в мягких тканях и 
коже левой голени, появление метастатических 
очагов в легких, что подтверждается данными ло-
кального осмотра и данными мультиспиральной 
компьютерной томографии.

Клинический случай № 4

Пациентка А., 68 лет. Меланома кожи паховой 
области слева c метастатическим поражением па-
ховых лимфоузлов слева, легких, мягких тканей пе-
редней грудной стенки St IV (T4вN1M1b) (рис. 4 А).

На 20-е сутки после лечения визуально, пальпа-
торно и по данным УЗИ определяется резорбция 
метастатических очагов (рис. 4 Б). Через 3 мес после 
проведения электрохимиотерапии отмечается про-
грессирование заболевания в виде рецидива мета-
статических очагов в мягких тканях и коже передней 
грудной стенки, прогрессирование метастатических 
очагов в легких, что подтверждается данными ло-
кального осмотра и данными мультиспиральной 
компьютерной томографии.

Клинический случай № 3
Пациентка  И., 78  лет. Метастазы меланомы в 

кожу голени справа без первично выявленного очага 
St IV (TxN0M1a) (рис. 3 А).

Рис. 1 А. До лечения  

Б. После лечения (20-е сутки)

В. Через 5 мес

Рис. 2 А. До лечения                    Б. После лечения (15-е сутки)



Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи № 4–201732	

Саркомы мягких тканей

Заключение

Наш первый опыт применения электрохимио-
терапии показал возможности метода при лечении 
кожных метастазов меланомы, что позволяет пози-
ционировать его в качестве метода выбора лечения у 
пациентов с поверхностными метастазами мелано-
мы при различных локализациях с высоким риском 
местного рецидива и дальнейшей диссеминации 
опухоли.

Электрохимиотерапия продемонстрировала 
хорошие результаты с минимальными побочными 
эффектами и позволяет улучшить качество жизни 
пациентов.

Для полной объективной оценки эффективности 
данного метода лечения необходим набор доста-
точного количества больных, а также дальнейшее 
наблюдение за пролеченными пациентами.
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THE FIRST EXPERIENCE OF ELECTROCHEMOTHERAPY IN THE 
TREATMENT OF PATIENTS WITH MELANOMA OF THE SKIN 
SUPERFICIAL METASTASiS 

Serikbaev G.A., Tuleuova D.A., Kurmanaliyev A.K., Ormanov K.М.

Kazakh scientific research institute of oncology and radiology, Almaty, Republic of Kazakhstan

Key words: melanoma, electrochemotherapy, bleomycin

Objective. Demonstration of the use of electrochemotherapy (ECT) in the treatment of superficial metastases of skin melanoma.
Materials and methods. ECT was performed in 4 patients with stage IV skin melanoma. Bleomycin was administered intra-
venously bolus 15 mg/m2. The effects of electrical impulses on each tumor site and adjacent tissues were performed through 
the needle electrode of a pulse generator (Cliniporator, Igea, Modena, Italy).
Results. In all patients, after 15–30 days from the time of ECT, complete regression of the tumor nodes was observed. In 2 
patients from the moment of ECT there is no recurrence and growth of new foci within 10 months. In 1 patient 3 months after 
the ECT there was a relapse of the tumor, in 1 – in 5 months there was a relapse of metastatic formations and the appearance 
of new foci in the nearby anatomical areas.
The conclusion. ECT can be a method of choice of treatment in patients with superficial melanoma metastases, which allows 
to increase the effectiveness of systemic and local therapy.
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Введение

Саркомы мягких тканей (СМТ) это редкие по ча-
стоте выявления злокачественные новообразования. 
В среднем в Российской Федерации заболеваемость 
СМТ составляет 0,7–1,81 случая на 100 тыс. населе-
ния [1, 2]. При этом 1/3 пациентов с СМТ это лица 
моложе 30 лет [3]. Опухоли данной группы характе-
ризуются агрессивным течением и плохим прогно-
зом выживаемости [4, 5]. При этом в первый год от 
момента выявления опухоли погибают 32–34,5% 
больных. По данным ESMO – Европейского науч-
ного общества медицинской онкологии, факторами 
плохого прогноза выживаемости являются опухоли 
размером более 5 см и 3-я степень злокачественно-
сти гистологического субстрата опухоли. По данным 
American Joint Committee on Cancer и International 
Union Against Cancer, 5-летняя выживаемость при  
I стадии СМТ может достигать 99%. При II стадии 
заболевания этот же показатель достигает уров-
ня 82%. При IV стадии болезни, когда имеются 
отдаленные метастазы, 5-летняя выживаемость 
составляет менее 10%, при этом при отсутствии 

лечения большинство больных погибают в течение 
6–12 мес [6, 7]. Разработанные и внедренные интен-
сивные высокодозные режимы индукционной хи-
миотерапии при местнораспространенных и реци-
дивных саркомах позволяют увеличить количество 
выраженных локальных ответов [8]. Применение со-
временных методов визуализации на основании КТ, 
МРТ, компьютерного моделирования и навигации 
позволяют выполнить правильное предоперацион-
ное планирование хирургического вмешательства. 
Данный подход повышает процент выполняемых 
сохранных операций при СМТ до 80%, при этом 
рецидивы встречаются в 15% наблюдений [1].

Материалы и методы

Нами проведен анализ 13 больных с СМТ, полу-
чивших комбинированное лечение в Национальном 
центре онкологии и гематологии с 2014 по 2017 г. 
В  6 случаях это были пациенты с синовиальной 
саркомой, 4 пациентов представлены фибросар-
комой мягких тканей. Злокачественная фиброзная 
гистиоцитома (ЗФГ) мягких тканей выявлена у  
3 пациентов. По локализации в 1 случае это была 
опухоль мягких тканей шеи и в 12 случаях это 
были опухоли мягких тканей нижней конечности. 
Критерием отбора в исследование было наличие 
впервые выявленной опухоли размером >5  см, 
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В статье приведен опыт лечения больных с саркомами мягких тканей в Национальном центре онкологии и гематоло-
гии. Целью исследования явилось применение современных методов диагностики и лечения сарком мягких тканей. 
Впервые в Киргизской Республике были применены современные схемы лекарственной терапии на этапе комбиниро-
ванного лечения с применением режимов высокодозной полихимиотерапии в виде непрерывной 24-часовой инфузии. 
В результате нашего исследования больных с саркомами мягких тканей смертность в срок наблюдения от 8 до 35 мес 
составила 46,2%, что соответствует среднестатистическим данным.
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отсутствие отдаленных метастазов, отсутствие 
предшествующего лечения. Мужчин было 7 паци-
ентов, женщин – 6 человек. Все 13 больных были 
подвергнуты комбинированному лечению в виде  
4 курсов неоадъювантной полихимиотерапии (НА-
ПХТ) по схеме: доксорубицин 60 мг/м2 в 1-й день, 
ифосфамид 2 г/м2 в 1–5-й дни непрерывно в виде 
120-часовой инфузии. В последующем все пациенты 
были подвергнуты радикальному хирургическому 
вмешательству: удалению опухоли. В  последую-
щем все пациенты получили 4 курса адъювантной 
полихимиотерапии (АПХТ) в режиме: ифосфамид 
2,5 г/м2 в 1–3-й дни, докорубицин 20 мг/м2 в 1–3-й 
дни. Оценку эффекта проводили с помощью МРТ 
и КТ-исследования области первичного очага и 
органов грудной клетки, при этом исследование 
проводилось непосредственно перед 1-, 3-м кур-
сами неоадъювантной полихимиотерапии и непо-
средственно перед хирургическим этапом. После 

хирургического лечения каждые 3 мес локальный 
контроль ложа удаленной опухоли проводился с 
помощью ультразвукового исследования, а контроль 
легких проводился с помощью КТ-исследования 
органов грудной клетки.

Результаты

В  результате проведенного комбинированного 
лечения у 6 (46,2%) больных отмечается стабили-
зация опухолевого процесса (рис. 1).

У  7 (53,8%) пациентов в нашем исследовании 
отмечается регрессия опухоли (рис. 2).

При морфологическом исследовании опухоли 
после операции у 2 (15,4%) пациентов лечебный па-
томорфоз не выявлен или не оценен. Вторая степень 
лечебного патоморфоза выявлена у 3 (23,1%) паци-
ентов. У 7 (53,8%) больных лечебный патоморфоз 
выявлен 3-й степени. У 1 (7,7%) пациента выявлен 
лечебный патоморфоз 4-й степени.

Рис. 1. ЗФГ мягких тканей правого бедра и подвздошной области: а) до лечения; б) после НАПХТ

Рис. 2. Фибросаркома мягких тканей шеи: а) до лечения; б) после 4 курсов НАПХТ

А Б

А Б
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Для выявления статистически значимой связи 
между двумя переменными (лечебного патоморфоза 
и регрессии опухоли) был применен статистический 
тест Phi и Cramer’s V. Однако тест показал приблизи-
тельную значимость больше показателя const-0,05 
на уровне 0,334, что в итоге свидетельствует об от-
сутствии статистической связи между этими двумя 
переменными (табл. 1).

Заключение

Таким образом, несмотря на относительно низ-
кую заболеваемость в структуре онкопатологии, 
проблемы лечения больных с саркомами мягких тка-
ней носят социально значимый характер, поскольку 
поражают молодой, наиболее трудоспособный воз-
раст, при этом зачастую приводя к инвалидизации 
данной категории больных. И в нашем исследова-
нии выявлено, что саркомы мягких тканей являются 
высокоагрессивными заболеваниями, характеризу-
ющимися плохим прогнозом, где смертность в срок 
от 8 до 35 мес составила 46,2%.
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Рис. 3. Функция выживаемости СМТ при комбинированном 
лечении

Таблица 1. Симметрические меры теста Phi и Cramer’s V

Значение
Приблизительная  

значимость

Тест Phi 0,593 0,334

Тест Cramer’s V 0,593 0,334

Количество 
наблюдений

13

Таким образом, дальнейшее выявление статисти-
ческой связи между этими категориями статисти-
чески недостоверно. Однако результаты теста Phi 
и Cramer’s V необходимо интерпретировать не как 
отсутствие связи между этими переменными, а как 
погрешность в силу малого количества наблюдений 
в нашем исследовании.

При анализе выживаемости диапазон времени 
наблюдения больных с СМТ, получивших комбини-
рованное лечение, составил от 8 до 35 мес. При этом 
умерли за указанный период 6 пациентов от про-
грессирования основного заболевания вследствие 
метастатического поражения легких. Смертность за 
указанное время составила 46,2% (табл. 2).

Средний срок наблюдения составил 25,2 мес (ДИ 
19,2–31,1), медиана наблюдения составила 26 мес 
(ДИ 18,9–33) (табл. 3).

Функция выживаемости больных с СМТ, по-
лучивших комбинированное лечение, указана на 
рис. 3.

Таблица 2. Анализ смертности больных, подвергнутых комбинированному лечению

Общее количество Количество выживших

Цензурированный показатель

Число  
летальных случаев

%

13 7 6 46,2 %

Таблица 3. Средний срок и медиана наблюдения больных при комбинированном лечении

Среднее значение Медиана

Оценка
Стандартная 

ошибка

95% ДИ

Оценка
Стандартная 

ошибка

95% ДИ

Нижний 
показатель

Верхний 
показатель

Нижний 
показатель

Верхний 
показатель

25,147 3,030 19,208 31,086 26,000 3,591 18,961 33,039
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THE USE OF HIGH-DOSE IFOSFAMIDE IN THE COMBINED 
TREATMENT OF SOFT TISSUE SARCOMAS (FIRST EXPERIENCE 
IN THE NATIONAL CENTER OF ONCOLOGY AND HEMATOLOGY 
IN BISHKEK)

Babalaev A.A., Alymkulov A.T., Abdyldaev T.A., Reshetin R.V., Turgunbaev U.A., Aydaralyeva D.K.

National Center of Oncology and Hematology, Bishkek, Kyrgyz Republic  

Key words: soft tissue sarcomas, combined treatment, polychemotherapy

In our article the experience of treating patients with soft tissue sarcomas in the National Center of Oncology and Hema-
tology is given. The purpose of the study was the use of modern methods of diagnosis and treatment of soft tissue sarcomas. 
For the first time in the Kyrgyz Republic, modern schemes of drug therapy were applied at the stage of combined treatment 
with the use of high-dose polychemotherapy regimens in the form of continuous 24-hour infusion. As a result of our study of 
patients with soft tissue sarcomas, mortality at the follow-up period from 8 to 35 months. was 46,2%, which corresponds to 
the average statistical data.
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Доля злокачественных опухолей костей и сустав-
ных хрящей в структуре онкологических забо-

леваний в мире и России, по разным источникам, 
составляет от 0,2 до 0,47%.

К  примеру, в 2015  г. общее количество зареги-
стрированных онкологических больных в России 
составило 589 381 человек, из них у 1503 выявили 
злокачественные новообразования костей и сустав-
ных хрящей, что составило 0,25%, в то время как в 
2013 г. – 0,35% [1, 2].

Хондросаркома составляет 10–27% от этой груп-
пы больных, а ребра, грудина, ключица поражаются 
только в 13% случаев, то есть в год в России 15–40 
больных [3–5].

Местный рецидив у больных, перенесших хи-
рургическое лечение, возникает примерно в 30% 
случаев  [6,  7]. Лечение рецидивов представляет 
собой непростую задачу. В зоне операции нарушена 
анатомия, удаление опухоли приводит к образованию 
обширных дефектов. Порой резервы для реконструк-
ции собственными тканями могут быть исчерпаны 
вследствие их удаления на предыдущих этапах, а 
вовлечение в опухолевый процесс нервных стволов, 
крупных сосудов вынуждает выполнять калечащие 
операции. Обширные резекции ребер приводят к 
нарушению каркасной функции грудной клетки.

Представляем клинический пример.
Пациент С., 30 лет. Диагноз: хондросаркома G3 

I ребра слева. Состояние после комбинированного 
лечения 2013–2015 гг. Местный рецидив R1. Про-
грессирование: единичные метастазы в левое легкое.

В  марте 2013  г. самостоятельно отметил плот-
ное образование на боковой поверхности шеи. По 
месту жительства в Амурской области выполнена 
КТ мягких тканей шеи и выявлено образование 
8,9×9  см с распространением на переднее средо-
стение. Выполнена биопсия, установлен диагноз 
«хондросаркома G2».

В клинике Израиля 08.08.2014 г. выполнена опе-
рация – резекция грудной стенки слева, диагности-
ческая торакотомия. Удаление опухоли шеи слева. 
Остеотомия и фиксация левой ключицы пластиной. 
По данным гистологического исследования выстав-
лен диагноз «хондросаркома G2».

В  октябре 2014  г. пациент отметил появление 
плотного образования в области послеоперацион-
ного рубца в левой надключичной области. Далее  
2 года за медицинской помощью не обращался.

В октябре 2016 г., по данным КТ органов груд-
ной клетки, опухолевая перестройка костно-хря-
щевого экзостоза передних отделов I ребра слева, 
внекостный компонент, состоящий из кистозных и 
солидных узлов размерами 9×9,2×14,5 см. Нижние 
отделы конгломерата распространяются в верхние 
отделы левого легкого без признаков инфильтрации. 
Верхняя часть узла распространяется в мягкие ткани 
шеи, надключичную область. Опухоль сдавливает 
нижние отделы левой яремной вены, левая подклю-
чичная артерия распластана по опухоли и прилежит 
к ней на протяжении 7,5 см. Выявлено образование 
размерами 10,9×7,6×12,6  см, расположенное ин-
траторакально, с поражением нижней доли S9–10 
левого легкого и VIII, IX, X ребер. Два очаговых 
уплотнения: парамедиастинально в S3 левого лег-
кого размером до 1×0,5 см.

УДК 616.71-006.3.04

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНОГО 
С РЕЦИДИВОМ ХОНДРОСАРКОМЫ I РЕБРА
В.А. Соболевский, М.М. Давыдов, Э.П. Межецкий, Р.М. Доколин

ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина» Минздрава России 

Ключевые слова: опухоли грудной стенки, хондросаркома, саркома кости, реконструктивная хирургия

Представлен успешный опыт лечения пациента с  рецидивом хондросаркомы грудной стенки. Описан метод рекон-
струкции образовавшегося комбинированного дефекта грудной стенки с помощью перемещенного торакодорзального 
лоскута и пластины Synthes Matrix Rib. В результате удалось сохранить верхнюю конечность и ее удовлетворительную 
функцию за счет сосудистого протезирования и комплексной реабилитации. Хороший онкологический и функциональ-
ный результат подтверждает целесообразность хирургического лечения подобных пациентов и мультидисциплинарного 
подхода при планировании, выполнении операции и ведении послеоперационного периода.
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Проведено 2 курса ПХТ по схеме MAID – отри-
цательная динамика.

Самостоятельно обратился в РОНЦ им Н.Н. 
Блохина (рис. 1–3).

31.01.2017  г. выполнена операция: удаление 
рецидивной опухоли I ребра с резекцией I, II 
ребер, ключицы, перевязкой левой подключич-

ной вены; резекция подключичной артерии на 
протяжении 8 см с протезированием сосудистым 
протезом Gore-tex 6 мм, замещение дефекта пла-
стиной Synthes и торакодорзальным лоскутом. 
Нижняя лобэктомия слева с резекцией VII, VIII, 
IX ребер, замещение дефекта пластиной Synthes 
(рис. 4, 5).

Рис. 1. Внешний вид больного

Рис. 3. Опухолевый узел 	
с поражением S9–10 левого легкого 	

и прилежащих ребер

Рис. 2. Рецидив в надключичной области

Рис. 4. Схема операции
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Ход операции

Опухолевый узел надключичной области, вклю-
чающий в себя ключицу, I ребро, участок сосуди-
сто-нервного пучка, удален. Подключичная вена 
перевязана. Два ствола плечевого сплетения малого 
диаметра пересечены. Основные стволы выделены и 
сохранены. Подключичная артерия протезирована. 
Установлена титановая пластина, латерально к 1-му 
ребру на 2 винта, медиально к рукоятке грудины на 
3 винта (рис. 6).

Сформирован торакодорзальный лоскут из ком-
бинированного доступа, отсечен от мест прикрепле-

ния. Узловыми швами фиксирован по краю дефекта, 
покрывая всю его площадь и металлоконструкцию. 
Послойное ушивание раны (рис. 7).

Положение больного на правом боку. Т-образ-
ный разрез кожи. Торакотомия. Выполнена нижняя 
лобэктомия, в ходе которой удалены парамеди-
астинальные лимфатические узлы. Резекция 8-, 
9-, 10-го ребер. Опилы ребер позвоночной части 
6; 4; 3 см соответственно. Фиксирована титановая 
пластина на 2 винта к 8-му ребру медиально, на  
4 винта к 9-му ребру  – латерально (рис.  8). Де-

Рис. 5. Предоперационная разметка

Рис. 6. Операционное поле. Над- и подключич-
ная область слева

Рис. 7. Положение ТДЛ, укрывающего дефект. Внешний вид после ушивания ран

Рис. 8. Операционное поле. Левая подлопаточ-
ная область

фект с пластиной полностью укрыт оставшейся 
частью широчайшей мышцы спины. Установлены  
два плевральных дренажа: в область легочного 
синуса и в область верхушки легкого. Оператив-
ный доступ послойно ушит узловыми швами без 
натяжения (рис. 9).

В  раннем послеоперационном периоде отме-
чался венозный застой левой верхней конечности, 
функция конечности сохранена (рис. 10). Прове-
дена комплексная реабилитация, включающая в 
себя антикоагулянтную терапию, массаж левой 
верхней конечности, ношение компрессионного 
рукава и системы компрессионного бинтования 
MOBIDERM. К 14-м суткам после операции раз-
ность в диаметрах рук составляла не более 10%.
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важна тактика ведения пациента в послеопераци-
онном периоде, профилактика ранних и поздних 
осложнений и ранняя реабилитация. Все эти со-
ставляющие способны обеспечить благоприятный 
исход при проведении больших, травматичных 
операций и удовлетворительное качество жизни 
пациента.

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Злокачественные новообразования в России в 2013 году. Под 
ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, Г.В. Петровой. 2015.

2.	 Злокачественные новообразования в России в 2015 году. 
Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, Г.В. Петровой. 
2017.

Рис. 9. Рентгенологическая картина в послеоперационном периоде

Плевральные дренажи удалены поочередно к 
13-м суткам. На 14-е сутки выявлена катетер-ас-
социированная инфекция, катетер из бедренной 
вены удален, изменена антибактериальная терапия. 
Раны зажили первичным натяжением. Швы сняты 
на 16-е сутки после операции. Пациент выписан из 
стационара на 21-е сутки после операции.

Лечение пациентов с местнораспространен-
ными рецидивами должно проводиться в специ-
ализированных многопрофильных медицинских 
учреждениях, способных обеспечить квалифициро-
ванную помощь в диагностике при планировании 
операции, высокий уровень анестезиологического 
обеспечения, совместную работу сосудистых, то-
ракальных, реконструктивных хирургов. Не менее 

Рис. 10. Венозный застой левой в/к. Слева – 5-е сутки после операции. Справа – 41-е 
сутки после операции
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SURGICAL TREATMENT OF THE FIRSTI RIB RECURRENT 
CHONDROSARCOMA. CLINICAL CASE REPORT
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This article shows the successful experience of surgical treatment of the patient with relapse chondrosarcoma on the thoracic 
wall. Reconstruction of the combined defect was performed with latissimus dorsi flap and Synthes Matrix Rib titanium plates. 
This method saved the upper limb and its satisfactory function due to vascular prosthetics and complex rehabilitation. Good 
oncological and functional result confirms the advisability of surgical treatment of such patients and by multidisciplinary 
approach in planning, performing the operation and managing the postoperative period.
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Мезенхимальная хондросаркома является редко 
встречаемым вариантом хондросарком. Впер-

вые описана L. Lichtenstein в 1956-м и D. Bernstein в 
1959 г. [1]. На ее долю приходится всего от 1 до 10% 
всех хондросарком [2–5]. Чаще страдают молодые 
люди в возрасте от 20 до 30 лет, опухоль высоко-
агрессивна: 5- и 10-летняя выживаемости 54,6 и 
27,3% соответственно  [6–9]. Мезенхимальные 
хондросаркомы считаются более чувствительными 
к химиолучевой терапии по сравнению с другими 
видами хондросарком. Системная терапия для та-
ких опухолей сходна с терапией саркомы Юинга, 
что видно из рекомендаций Национальной всеоб-
щей онкологической сети (NCCN) и Европейского 
общества медицинской онкологии (ESMO). Тем не 
менее в большинстве докладов про лекарственную 
терапию мезенхимальных хондросарком нет убеди-
тельных данных в пользу проведения адъювантной 
терапии [2, 3, 6, 9–13]. Основным методом лечения 
является хирургический. В 2 схожих между собой по 
дизайну мета-анализах с участием 107 и 113 паци-
ентов следует, что общая выживаемость и частота 
безрецидивной выживаемости зависят от ради-

кальности хирургического лечения. Химиолучевая 
терапия достоверно не влияет на увеличение общей 
выживаемости, но увеличивает время безрецидив-
ной [3, 14, 15]. При анализе литературы мы не нашли 
источников, где указан и продемонстрирован вари-
ант выполнения бронхопластических операций при 
метастатических мезенхимальных хондросаркомах 
(поиск проводился в Embase-, Medline-, Cochrane-, 
Ovid-, Elibrary, PubMed), в связи с чем хотим пред-
ставить клиническое наблюдение хирургического 
лечения при метастатическом поражении правого 
легкого и бифуркации трахеи.

Клинический случай

Пациент К., 27 лет, находился в институте клини-
ческой онкологии «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» с 05.10.2015  г. с диагнозом: мезенхимальная 
хондросаркома правой височной кости G-3. Функ-
циональный статус при поступлении: ECOG 0–1. 
По Карновскому 100%. Рост 170 см. Масса тела 85 кг.

С 2007 г., когда стал отмечать эпизоды головной 
боли, при обследовании в поликлинике по месту 
жительства обнаружена опухоль правой височной 
области, проведено комбинированное лечение: 
11.01.2007  г.  – костно-пластическая трепанация 
черепа правой височной области, удаление опу-
холи, лучевая терапия СОД 58  Гр, 6 курсов ХТ 
Ломустином. ИГХ-исследование – транслокации, 
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Мезенхимальная хондросаркома – злокачественная опухоль, характеризующаяся присутствием в разных местах 
более или менее дифференцированного хряща и одновременно высоковаскуляризированной веретеноклеточной или 
мезенхимальной ткани из клеток округлой формы, имеющей сходство с гемангиоперицитомой.
Представлен случай пациента 27 лет с мезенхимальной хондросаркомой правой височной кости G3, у которого было 
выявлено прогрессирование заболевания спустя 6 лет после манифестации – метастаз в правом легком. Проводимая 
химиотерапия оказалась малоэффективна, в связи с чем было выполнено хирургическое лечение в объеме пневмонэк-
томии справа с циркулярной резекцией бифуркации трахеи.
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характерные для саркомы Юинга, отсутствуют. Пер-
вичная мезенхимальная хондросаркома G-3 правой 
височной области.

В  2013  г. выявлено прогрессирование заболе-
вания  – метастаз в правом легком, подтвержден 
морфологически. Проведено 10 курсов ХТ по схеме 
VAC/IE в 2013–2014 гг.:

VAC: винкристин 1,5 мг/м2 в/в в 1-й день + док-
сорубицин 75 мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид 
1200 мг/м2 в/в в 1-й день, каждые 3–4 нед.

IE: этопозид 100 мг/м2 в/в в 1–5-й дни + ифос-
фамид 1,8 г/м2 в/в в 1–5-й дни (+ Месна) каждые 
3–4 нед [16].

По данным МСКТ органов грудной полости от 
декабря 2014  г., отмечена стабилизация процесса 
(критерии оценки RECIST 1.1) – справа в S6 мно-
гоузловое мягкотканное образование с четкими 
контурами, содержит кальцинаты, по сравнению 
с данными от 21.08.014 г. – уменьшение размеров с 
15×19×17 до 11×19×12 мм. От образования к корню 
легкого тяж, в корне конгломерат с четкими поли-
цикличными контурами до 31×45×35 мм – без ди-
намики. Образование в корне практически тотально 
обызвествлено.

По данным компьютерной томографии органов 
грудной полости от марта 2015 г. – продолженный 
рост опухоли, в связи с чем проведено 6 курсов ХТ 
по схеме:

– винкристин 1,5 мг/м2 в/в в 1-й день + доксо-
рубицин 75 мг/м2 в/в в 1-й день + циклофосфамид 
1200 мг/м2 в/в в 1-й день.

Спустя полгода, в сентябре 2015  г., по данным 
МСКТ органов грудной полости, отмечалась отри-
цательная динамика – опухолевый конгломерат в 
корне правого легкого, окружающий все долевые 
бронхи правого легкого с эндобронхиальным ком-
понентом, увеличился до 52×88×65  мм и узел в S6 
нижней доли правого легкого без динамики. Паци-
енту выполнена фибробронхоскопия, где выявлено 
сужение просветов верхнедолевого и промежуточ-
ного бронхов за счет смешанной формы роста опу-
холи, расширение шпоры верхнедолевого бронха. 
На всем протяжении слизистая оболочка правого 
главного бронха с множественными расширен-
ными извитыми сосудами, проксимальный полюс 
опухолевой инфильтрации достигал бифуркации 
трахеи по медиальной стенке правого главного 
бронха. Принимая во внимание неэффективность 
химиотерапевтического контроля над болезнью, 
молодой возраст пациента и возможность выпол-
нения радикального хирургического вмешатель-
ства, госпитализирован в торакальное отделение 
торакоабдоминального отдела НИИ КО НМИЦ 
им. Н.Н. Блохина для оперативного лечения.

Учитывая распространенность опухолевого про-
цесса, решено было провести оперативное вмеша-
тельство в объеме пневмонэктомии справа с цирку-
лярной резекцией бифуркации трахеи (14.10.2015).

В  положении больного на левом боку выпол-
нена передне-боковая торакотомия справа в 5-м 
межреберье. При ревизии: в корне правого легкого 
определялась плотная опухоль размерами до 90 мм в 
диаметре, врастающая в перикард на уровне верхней 
легочной вены; верхняя граница опухоли распола-
галась в зоне основания правого главного бронха по 
задней стенке. Выполнена резекция правой боковой 
стенки перикарда в зоне врастания, циркулярная ре-
зекция бифуркации трахеи, пневмонэктомия спра-
ва. Объем резекции трахеи составил 3 полукольца.

Гистологическое исследование: в ткани легкого 
опухолевые узлы, представленные очагами ати-
пического хондро- и остеогенеза с выраженным 
периферическим гиалинозом, очагами некроза 
с признаками организации  – морфологическая 
картина соответствует лечебному патоморфозу ме-
зенхимальной хондросаркомы. В  краях резекции 
бронхов и прикорневых лимфатических узлах эле-
ментов опухолевого роста не определяется.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Пациент был выписан на 12-е сутки.

В феврале 2016 г. с клиникой тонико-клониче-
ского эпиприступа экстренно госпитализирован 
в Белгородскую областную больницу. По данным 
МРТ головного мозга 29.02.2016  г.  – объемное 
образование правой лобной доли. В  марте 2016  г. 
выполнена краниотомия, удаление метастаза.

В июле 2016 г. с повторной клиникой генерали-
зованного судорожного приступа был госпитали-
зирован в НМИЦ нейрохирургии им.  академика 
Н.Н. Бурденко. По данным МРТ головного мозга от 
19.07.2016 г. – рецидивная опухоль в правой лобной 
доле. В срочном порядке проведен сеанс радиохирур-
гии на аппарате «Leksell Gamma Knife Perfexion» СОД 
43 Гр с последующим удалением метастаза из правой 
лобной доли с использованием интраоперационной 
УЗ-визуализации на следующий день (20.07.2016). 
Пять месяцев спустя, в январе 2017 г,. выявлен ре-
цидив заболевания  – метастаз на границе правой 
лобной и височной долей, в связи с чем пациенту про-
веден сеанс стереотаксической лучевой терапии на 
аппарате «Leksell Gamma Knife Perfexion» СОД 50 Гр.

В  настоящее время пациент жив 26  мес после 
пневмонэктомии с циркулярной резекцией бифур-
кации трахеи, 132 мес с момента установки диагноза.

Обсуждение

Учитывая, что мезенхимальная хондросаркома 
имеет четкую устойчивость ко всем видам консерва-
тивной терапии, хирургическое лечение на сегодняш-
ний день является полностью оправданным и един-
ственным реально эффективным методом лечения.

Основной целью хирургического лечения являет-
ся выполнение радикального объема вмешательства. 
Радикальность операции является общепризнан-
ным прогностическим фактором, который досто-
верно влияет на выживаемость этих пациентов [17].



45Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи № 4–2017

Метастазы мезенхимальной хондросаркомы в легкие

Статья поступила 09.11.2017 г., принята к печати 12.12.2017 г.
Рекомендована к публикации Е.А. Сушенцовым

Комбинированные мультиорганные резекции 
у этой категории больных оправданны. При ради-
кальном хирургическом лечении больных с метас-
тазами в легких 5-летняя выживаемость составляет 
порядка 40% [16], тогда как единичные публикации 
сообщают, что продолжительность жизни больных 
мезенхимальной хондросаркомой с метастазами в 
легких, которым ввиду сопутствующей патологии 
было невозможно выполнение хирургического вме-
шательства, не превышает одного года [15].

Ключевыми факторами для проведения хирур-
гического лечения легочных метастазов являются 
функциональная переносимость операции, выпол-
нение радикального объема вмешательства, отсут-
ствие других проявлений заболевания.

Продление жизни и улучшение ее качества у 
этой тяжелой категории пациентов, считавшихся до 
недавнего времени подлежащими лишь симптома-
тической терапии, является актуальной проблемой 
современной клинической онкологии.
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THE POSSIBILITY OF SURGICAL TREATMENT OF METASTATIC 
MESENCHYMAL CHONDROSARCOMA OF THE LUNG. CASE REPORT

Akhmedov B.B.1, Davydov M.M.1, Ibraev M.A.1, Dadyev I.A.1, 2

1 FGBU «National Medical Research Center of Oncology named after N.N. Blokhin» of the Ministry of Health 
of Russia 
2 A.I. Evdokimov Moscow State MedicalStomatological University

Key words: mesenchymal chondrosarcoma, surgery treatment, carinal pneumonectomy

Mesenchymal chondrosarcoma is a malignant tumor, characterized by the presence of differentiated cartilage and simulta-
neously highly vascularized spindle cells or mesenchymal tissue from round shape cells.
The case report of 27-year-old patient with a mesenchymal chondrosarcoma of the right temporal bone G3 is presented. In 
this patient the progression of the disease was discovered 6 years after the manifestation with a metastasis in the right lung. 
Conducted chemotherapy was ineffective and as a result surgical treatment was performed in the volume of right pneumo-
nectomy with circular resection of the tracheal bifurcation.
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Накен Касиевич Касиев

(к 70-летию со дня рождения)

22 сентября 2017 г. испол-
нилось 70 лет видному 

государственному и обще-
ственному деятелю Киргиз-
ской Республики, Заслужен-
ному врачу КР, организатору 
здравоохранения, доктору 
медицинских наук, профессо-
ру Накену Касиевичу Касиеву. 
В г. Бишкек в Кыргызско-Рос-
сийском (Славянском) уни-
верситете им.  Б.Н.  Ельцина 
22.09.2017  г. была проведена 
научная конференция, посвя-
щенная юбиляру.

В  конференции и юби-
лейных торжествах от имени 
Российского онкологического 
научного сообщества принял 
участие заместитель директора ФГБУ НМИЦ он-
кологии им.  Н.Н.  Блохина, директор НИИ ДОГ 
НМИЦ онкологии, академик РАН Мамед Джава-
дович Алиев.

Накен Касиевич родился в 
1947  г. в селе Ак-Муз Ат-Ба-
шинского района, в семье 
учителя. Окончил 11 классов 
школы-интерната. В  1964  г. 
поступил в Киргизский ме-
дицинский институт. После 
окончания вуза проходил ин-
тернатуру в больнице №  1 
г. Ош. С 1971 по 1973 г. рабо-
тал врачом войсковой части 
при Прикарпатском военном 
округе. С  1973 по 1975  г.  – 
главный врач Майли-Сайской 
городской больницы. С  1981 
по 1986 г. – главный врач Ток-
макской городской больницы. 
С 1986 по 1988 г. – заведующий 
Нарынского областного отде-

ла здравоохранения. В 1988–1991 гг. – заместитель 
министра здравоохранения Киргизской ССР. С 1991 
по 1999 г. – министр здравоохранения КР. С 1999 
по 2000 г. – Государственный секретарь КР. С 2000 

Участники конференции
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по 2005 г. – глава государственной администрации, 
губернатор Ошской области КР. В 2005 г. становит-
ся руководителем Аппарата премьер-министра КР. 
С 2009 по 2013 г. Накен Касиевич возглавлял Нацио-
нальный центр онкологии Киргизской Республики. 
С 2013 году Накен Касиевич вновь на государствен-
ной службе, назначен директором Государственного 
агентства по делам местного самоуправления и 
межэтническим отношениям при правительстве КР.

Вся трудовая деятельность Н.К. Касиева связана 
с системой здравоохранения. Пребывая на различ-
ных должностях, в том числе и на должности Госу-
дарственного секретаря и главы государственной 
администрации Ошской области, он постоянно 
стремился к совершенствованию и развитию здраво-
охранения, управления сектором здравоохранения.

Накен Касиевич проводил анализ, стратегиче-
ское, перспективное и текущее планирование, ко-
ординацию и контроль организации медицинской 
помощи населению республики, включая предо-
ставление медицинских услуг, услуг общественного 
здравоохранения, контроль качества лекарственных 
препаратов, санитарно-эпидемиологическое благо-
получие и др.

Н.К. Касиев участвовал в разработке законов и 
нормативно-правовых актов в области охраны здо-
ровья населения, национальных и государственных 
программ, стандартов медицинских услуг на раз-
личных этапах развития здравоохранения. Большое 
внимание уделял обеспечению проведения реформы 
системы здравоохранения, организации деятельно-
сти медицинских учреждений, внедрял в систему 
здравоохранения новые технологии, стандарты 
профилактики, диагностики и лечения больных.

Большое влияние Накен Касиевич оказал на 
онкологическую службу Киргизской Республики, 
возглавив в 2009 г. Национальный центр онкологии. 
Период правления профессора Касиева считается 
периодом возрождения онкослужбы Киргизии. 
Были внедрены новые методики диагностики и 
лечения, начаты ремонтные работы в Центре, 
внедрена практика зарубежных стажировок для 
сотрудников. За заслуги в бытность главы онкослуж-
бы Киргизской Республики коллективом Центра 
онкологии Накену Касиеву присуждено звание 
«Почетный профессор НЦО».

Н.К. Касиев – видный государственный и обще-
ственный деятель республики, совмещающий свою 
работу с научно-педагогической деятельностью. Это 
позволило ему подготовить и защитить без отрыва 
от основной работы сначала кандидатскую, а затем 
и докторскую диссертации в ведущих научно-иссле-
довательских учреждениях России.

С  2007  г. по настоящее время профессор, за-
ведующий кафедрой общественного здоровья и 
здравоохранения Киргизско-российского славян-
ского университета. Работа на кафедре позволила 
Н.К. Касиеву реализовать научный потенциал и в 
полной мере раскрыть свой педагогический талант 
и организаторские способности.

С 2013 по 2015 г. – председатель диссертацион-
ного совета Д.14.13.011 по шифру специальности 
14.02.03  – общественное здоровье и здравоохра-
нение. С 2015 г. по настоящее время председатель 
межведомственного диссертационного совета 
Д.14.16.530 при НПО «Профилактическая ме-
дицина», УНПК Международный университет 
Кыргызстана и в Киргизско-российском славян-

Председатель Совета Министров Киргизской ССР Апас Джумагулович Джумагулов и академик 
РАН Мамед Джавадович Алиев
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ском университете по шифрам специальностей: 
14.01.09 – инфекционные болезни, 14.02.01 – ги-
гиена, 14.02.02 – эпидемиология, 14.02.03 – обще-
ственное здоровье и здравоохранение.

Накен Касиевич принимает участие во многих 
международных научно-практических конференци-
ях по вопросам общественного здоровья и здравоох-
ранения. Научные труды отличаются актуальностью 
рассматриваемых проблем, глубиной анализа, а 
также разносторонностью интересов.

Под руководством Н.К.  Касиева защищаются 
докторские и кандидатские диссертации. Он явля-
ется автором более 50 научных публикаций, в том 
числе 3 монографий и книги «Прошлое, настоящее, 
будущее», посвященной реформе здравоохранения.

Высокой оценкой труда Н.К. Касиева послужили 
награды как ведомственные, так и государственные. 

В 1984 г. он был награжден значком «Отличник здра-
воохранения», в 1986 г. – орденом «Знак почета». 
Имеет почетное звание «Заслуженный врач Кыр-
гызской Республики», которое было присвоено в 
1994 г. В 1995 г. Н.К. Касиев был награжден медалью 
«1000-летие эпоса Манас». Большая золотая медаль 
Всемирной организации здравоохранения была ему 
вручена в 1997 г. Медалью «Данк» был награжден в 
1998 г. Имеет чин «Государственный советник 2-го 
класса».

Среди коллег Накен Касиевич пользуется за-
служенным уважением и авторитетом, в основе 
которых  – широта научного кругозора и богатый 
опыт организатора здравоохранения, эрудиция и 
профессионализм, сочетающиеся с природным 
обаянием, порядочностью и добротой.
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Конгрессы, конференции, Форумы
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Съезд онкологов СНГ
90-летие акад. Н.Н. Трапезникова
Сочи, Россия
22–24 апреля 
www.eesg.ru
www.cisoncology.org

Global Spine Congress
Singapore
2–5 мая
www.gsc2018.org

31 EMSOS
Amsterdam
8–11 мая
www.emsos.org

90 лет академику Н.Н.Трапезникову
Москва, Россия
21 мая
www.eesg.ru

ASCO, Chicago, USA
1–5 июня
www.asco.org

Форум «Белые ночи»
5–8 июля
www.forum-onco.ru

2018 год

Вреденовские чтения
С.-Петербург, Россия
Сентябрь 2018
www.vredenreadings.org

EUROSPINE 2018
Barcelona, Spain
19–21 сентября 
www.eurospine.org

12th APMSTS
Jaipur, India
4–7 октября
www.apmsts2018.com

CTOS
Rome, Italy
14–17 ноября
www.ctos.org

Конгресс онкологов России
Москва
Ноябрь 2018
www. rosoncoweb.ru
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Правила для авторов

1. К публикации принимаются оригинальные статьи, 

обзоры, лекции, описание случаев из практики, письма 

в редакцию. Все присылаемые для публикации материа-

лы подлежат обязательному рецензированию ведущими 

российскими специалистами. При подаче материалов в 

редакцию подразумевается, что данные материалы однов-

ременно не рассматриваются редакционными советами 

других изданий.

2. Рукопись направляется в редакцию с сопроводи-

тельным письмом от учреждения, в котором выполнена 

работа. В письме должны быть перечислены фамилии 

всех авторов и указано название работы.

Рукопись должна быть подписана всеми авторами и 

сопровождаться информационной страницей, на которой 

будут указаны: имя, адрес, номер телефона и факса, адрес 

электронной почты автора статьи, с которым редакция 

будет вести переписку. Данная страница должна быть 

подписана всеми членами авторского коллектива, что 

означает согласие на публикацию представленной работы. 

Подача материалов для публикации означает автомати-

ческую передачу авторских прав автора издательству с 

момента физического их получения. Принятая к печати 

документация становится постоянной собственностью 

журнала и не подлежит частичному или полному вос-

произведению без письменного разрешения редакции. 

Работы, принятые для публикации другими редакциями, 

не принимаются. Получение разрешений на воспроиз-

ведение иллюстраций, таблиц и т. д., опубликованных в 

других печатных изданиях и использованных в данном 

печатном материале, возлагается на автора публикации. 

Редколлегия оставляет за собой право сокращения объема 

публикаций без согласования с автором. Рукописи авторам 

не возвращаются.

3. К рассмотрению принимаются работы, написанные 

на русском языке. Материалы должны быть представ-

лены в напечатанном виде в 2 экземплярах, а также в 

электронном виде.

При оформлении рукописи следует придерживаться 

следующих общих требований:

шрифт Times New Roman, размер 12, двойной ин-

тервал, отступ по левому краю 3,5 см, выравнивание по 

ширине. Текст следует набирать без абзацных отступов и 

не использовать переносов. Распечатывать текст нужно 

только на одной стороне листа формата А4.

Первая страница должна содержать: название работы 

на русском и английском языках, список авторского 

коллектива (И.О. Фамилия) на русском и (Фамилия 

И.О.) английском языках, полное название учреждения, 

где проводилась данная работа (название учреждения, 

город) на русском и английском языках, адрес для кор-

респонденции на русском и английском языках (включая 

телефон, факс и адрес email), ключевые слова (от 3 до 10 

слов) на русском и английском языках, а также отдельной 

строкой информацию о количестве страниц, рисунков 

(цветных и чернобелых), графиков и таблиц, источников 

литературы.

Резюме на двух языках (рус. и англ.) обязательно для 

всех публикаций.

Для оригинальных статей – не более 1500 знаков с 

пробелами, должно содержать следующие выделенные 

подрубрики:

– цель работы			   – Background

– материалы и методы   		  – Methods

– результаты           			   – Results

– заключение         			   – Conclusion     

Для всех остальных публикаций (лекций, обзоров, 

случаев из практики, статей для рубрики «обмен опы-

том») резюме должно содержать не более 750 знаков с 

пробелами и кратко отражать суть работы.   

Сокращения без расшифровки (кроме общепринятых) 

не допускаются. Допускается не более 5 сокращений сло-

восочетаний. Условные обозначения специальных тер-

минов при первом упоминании приводятся полностью. 

Сокращения иностранных словосочетаний приводятся по 

первым буквам русскоязычного эквивалента с указанием 

оригинального варианта. Единицы измерения должны 

быть приведены в системе СИ. Следует избегать исполь-

зования сносок, при крайней необходимости их нужно 

пронумеровать и расположить внизу соответствующей 

страницы. По ходу текста на полях должны быть указаны 

последовательно номера таблиц и рисунков в квадратных 

скобках. Химические и математические формулы, назва-

ния химических соединений и лекарств, цитаты визиру-

Требования к оформлению рукописей

 Для авторов 
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Требования к оформлению рукописей

ются авторами на полях рукописи, а в электронном виде 

– на полях значком «визирую» , что означает отсутствие  

в них ошибок или опечаток.

Для лекарственных препаратов следует указывать 

международные названия за исключением тех препара-

тов, для которых международные названия не предус-

мотрены. 

Таблицы и иллюстрации

Число таблиц в представляемых рукописях не 

должно превышать 3, рисунков – не более 6 (вклю-

чая цветные фотографии). Таблицы и иллюстрации 

(пронумерованные арабскими цифрами) должны быть 

расположены на отдельных страницах. Подписи к ри-

сункам печатаются на отдельных страницах. Не следует 

использовать фоновую заливку таблиц и рисунков. По 

возможности следует сгруппировать несколько иллю-

страций в единый блок для печати (макс. размер блока 180 

× 225 мм). На обратной стороне каждой иллюстрации 

карандашом укажите номер рисунка, фамилию ав-

тора и «верх» изображения. Для электронных вер-

сий при сканировании используйте разрешение 300 

dpi для цветного изображения и 800–1200 dpi для 

чернобелого, формат файла – TIFF. 

Цветные иллюстрации: допускается включение в  

1 публикацию не более 4 цветных фотографий размером 

90 × 120 мм. 

Литература

В списке литературы использованные источники 

приводятся по порядку цитирования в тексте с указанием 

всех авторов с инициалами, названия книг, журналов, 

места издания, издательства, года издания, тома и номера 

выпуска, страниц «от» и «до». Следует использовать сокра-

щения названий журналов в соответствии с Index Medicus 

System. Все источники должны быть пронумерованы, а их 

нумерация — строго соответствовать нумерации в тексте 

статьи. Ссылки в тексте указывают арабскими цифрами 

в [квадратных скобках]. В списке литературы могут быть 

указаны только ссылки, использованные в тексте. Если 

число авторов составляет не более 4, то указываются 

все авторы. Если число авторов превышает 4, то ука-

зываются Ф.И.О. первых 3 авторов, а далее «соавт.» 

или «et al.». Правильность написания литературных 

источников дополнительно визируется авторами на 

полях списка литературы.

Оригинальные статьи 

  Статьи представляются в объеме до 15 страниц, 

включая резюме на русском и английском языках (см. 

пункт 3 настоящих правил), ключевые слова на русском 

и английском языках, дополнительно название и Ф.И.О. 

авторов на английском языке, подписи к рисункам, спи-

сок литературы, таблицы. Текст должен содержать сле-

дующие разделы, выделенные полужирным шрифтом: 

Резюме, Введение, Материалы и методы, Результаты и 

обсуждение, Выводы, Литература. В разделе «Введение» 

должны быть четко сформулированы задачи исследова-

ния. В разделе «Материалы и методы» следует: 

1) Описать дизайн исследования: 

– Указать тип исследования (например: одномомент 

ное, «случайконтроль», проспективное).

– назвать популяцию, из которой набирались выбор-

ка. Если основная и контрольная группа набирались из 

разных популяций, назвать каждую из них.

– перечислить критерии включения и исключения 

наблюдений. Если они были разными для основной и 

контрольной групп, привести их отдельно.

– разъяснить способ разбиения выборки на группы.

– В случае применения рандомизации назвать ее метод.  

2) давать описание методов исследования в воспро-

изводимой форме с соответствующими ссылками на 

литературные источники и с описанием модификаций 

методов, выполненных авторами.

3) указать, какое программное обеспечение ис-

пользовалось для статистического анализа данных 

(название и номер версии пакета программ, компа-

ниюпроизводителя).

4) Указать, какая величина уровня значимости (р) 

принята за критическую при интерпретации результатов 

статистического анализа (например, «критической вели-

чиной уровня значимости считали 0,001»).

В разделе «Результаты» следует:

1) Расшифровывать, какие именно описательные 

статистики приводятся для количественных признаков 

(например: «среднее и среднеквадратическое отклонение 

(M+s)»; «медиана и квартили Me [Q
1
; Q

3
]»).

Внимание! Стандартную ошибку среднего (m) в качестве 

описательной статистики использовать не следует. 

2) Приводить число наблюдений для каждого описы-

ваемого признака в каждой группе, как в тексте, так и в 

таблицах и рисунках. Также в таблицах и рисунках (либо 

их заголовках) необходимо указывать, какие описательные 

статистики на них представлены. 

3) При приведении уровня значимости (р) необхо-

димо указывать метод статистического анализа, в ходе 

которого данный уровень значимости рассчитан. Уровень 

значимости рекомендуем приводить с точностью до тре-

тьего десятичного разряда (например, 0,038), а не в виде 

неравенства (р<0,05 или p>0,05).
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4) При использовании параметрических методов ста-

тистического анализа (например, Ткритерия Стьюдента, 

корреляционного анализа по Пирсону) должны быть 

приведены обоснования их применимости. 

5) При исследовании эффективности диагностических 

методов следует приводить результаты в виде чувстви-

тельности, специфичности, прогностической ценности 

положительного и отрицательного результатов с расчетом 

их доверительных интервалов.

6) При исследовании эффективности медицинского 

вмешательства (метода лечения или профилактики) необ-

ходимо приводить результаты сопоставления основной 

и контрольной групп как до вмешательства, так и после 

него. 

Раздел «Выводы» должен включать пронумерованный 

список положений, подтвержденных в результате стати-

стического анализа данных. Выводы должны соответст-

вовать сформулированным задачам работы.
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