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Саркомы костей относятся к редким злокачественным новообразованиям чело�
века. В структуре заболеваемости они составляют 0,53% среди мужчин и 0,34% –
среди женщин [1]. Ежегодно в Российской Федерации саркомы костей и сустав�
ных хрящей регистрируются примерно у 2000 человек.

Эволюция методов лечения остеосаркомы происходила по мере расширения
знаний о ее биологии. До 70�х годов прошлого столетия хирургический метод
являлся основным, при этом диагноз остеосаркомы практически всегда предпо�
лагал калечащую операцию. Выполнение в тот период органосохраняющих вме�
шательств приводило к местным рецидивам более чем у 60% больных [3].

Несмотря на радикальное локальное лечение, прогноз оставался катастро�
фическим. Более 80% больных с локализованной формой погибали в течение 2
лет от последующего прогрессирования отдаленных метастазов [3, 16]. Эти ре�
зультаты демонстрировали главную биологическую особенность остеосарко�
мы – склонность к ранней гематогенной диссеминации. Стало очевидным, что
прогресс в лечении этой опухоли зависит от эффективности воздействия на
микрометастазы.

В первой половине 70�х годов прошлого столетия впервые была показана дей�
ственность лекарственной терапии при метастатической остеосаркоме. Наибо�
лее активными оказались доксорубицин в монорежиме [18], доксорубицин в ком�
бинации с цисплатином [24] и метотрексат в высоких дозах [21, 30]. Использова�
ние этих цитостатиков в адъювантном режиме увеличило безметастатическую
выживаемость с 7�20% в группах исторического контроля до 40�65% [5, 49].

В адъювантных протоколах органосохраняющие операции выполнялись не
более чем 40% больных [22, 37]. Наиболее значимое развитие консервативная
хирургия при остеосаркоме получила после внедрения в конце 70�х – начале 80�х
годов прошлого столетия предоперационной химиотерапии [31, 50]. С учетом
биологических особенностей опухоли она преследовала несколько целей: ран�
нее воздействие на субклинические метастазы, уменьшение размеров новообра�
зования и улучшение условий для выполнения органосохраняющих вмешательств,
изучение чувствительности опухоли к первоначальной схеме химиотерапии и
выбор режима адъювантного лечения.

Пионерами в этой области были исследователи из США Джаффе и Розен.
В работах конца 70�х – начала 80�х годов прошлого столетия они обосновали
целесообразность 4�10�недельной индукции метотрексатом в высоких дозах, а в
послеоперационном периоде, в случае слабо выраженного лечебного патомор�
фоза – переход на препараты второй линии (доксорубицин и цисплатин).
На протяжении последующих лет подход претерпел ряд изменений эволюцион�
ного характера, на которых хотелось бы вкратце остановиться. Индукционная
химиотерапия перешла от одно�, двух� или трехкомпонентных схем [7, 32, 50] к
многокомпонентным, высокотоксичным режимам, включающим все активные
препараты в максимальных дозах [27, 51]. Больше внимания стали уделять фарма�
кокинетике и достижению оптимального в отношении эффекта уровня цитоста�
тика в сыворотке крови. Для усиления локального эффекта применялась внутри�
артериальная химиотерапия [5, 8, 11, 43, 61].

На сегодняшний день арсенал активных в отношении остеосаркомы противо�
опухолевых препаратов относительно невелик. Это метотрексат в высоких дозах,
доксорубицин, производные платины (цисплатин, карбоплатин), ифосфамид и
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этопозид. В последние годы пересматривается роль ин�
терферонов. Ниже рассмотрим основные режимы лече�
ния.

Предоперационная монохимиотерапия может рас�
сматриваться больше в историческом аспекте, посколь�
ку в настоящее время в ведущих клиниках практически
не применяется. Для этих целей использовались циспла�
тин или доксорубицин в виде внутриартериальной ин�
фузии. Цисплатин является наиболее подходящим для
регионарного введения, поскольку редко вызывает ослож�
нения. Частота выраженных гистологических ответов
(некроз опухоли >90%) после 4�7 внутриартериальных
введений цисплатина составляет около 50% [6, 32].
По данным РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в группе из 213
больных, получавших внутриартериальную химиотерапию
цисплатином 120 мг/м2 или доксорубицином 75 мг/м2, пато�
морфоз III�IV степени отмечен в 25%, а полный некроз –
в 7% случаев. Общая пятилетняя выживаемость при IIB
стадии составила 40±4%, а при IIIB стадии – 18±12%,
р=0,03. При полном некрозе опухоли общая выживае�
мость составила 90±9%, что достоверно отличалось при
сравнении с основной группой, р=0,002. При слабо вы�
раженном ответе пятилетний срок пережили менее 30%
больных.

Наибольшее распространение получили схемы,
включающие метотрексат в высоких дозах (8�12
г/м2). При его сочетании с доксорубицином (75�90 мг/
м2) и комбинацией BCD (блеомицин, циклофосфан, ак�
тиномицин D) частота выраженных ответов составляла
около 50%, а безметастатическая выживаемость достига�
ла 70�80% [19, 50]. Однако в других центрах и коопери�
рованных группах эти результаты воспроизвести не уда�
лось [14, 47, 53, 55].

Метотрексат комбинировали с цисплатином в дозе
120�140 мг/м2, доксорубицином 60�90 мг/м2 [26, 39, 60], а
также ифосфамидом [41]. Благодаря этому удалось уве�
личить частоту выраженных гистологических ответов до
65�70% [26], а полных ответов – до 33% [38].

Эффективность предоперационной полихимиоте!
рапии без высоких доз метотрексата анализиро�
валась в многоцентровом рандомизированном исследо�
вании в рамках европейской группы по изучению остео�
сарком. Было показано, что короткая (18 нед.) индукция
доксорубицином 75 мг/м2 и цисплатином 100 мг/м2 об�
ладает одинаковой эффективностью по сравнению с ре�
жимом на основе метотрексата [55, 57]. В то же время
частота выраженных гистологических ответов после трех
таких курсов не превысила 30%, а пятилетняя выживае�
мость – 55%. Учитывая низкую эффективность двухком�
понентной системной химиотерапии, один из последних
протоколов этой группы предусматривает усиление ре�
жима за счет ифосфамида в дозе 6 г/м2. Выраженный
некроз опухоли отмечен в 33% случаев. Пятилетняя вы�
живаемость при IIB стадии составила 62%, а при метаста�
тической остеосаркоме – 16% [56]. Авторы считают, что
режим активен, но не обладает преимуществами перед
схемой цисплатин + доксорубицин. К аналогичному зак�

лючению пришли исследователи из США [63]. Несколько
лучше оказались результаты, когда два курса ифосфамид
+ доксорубицин каждые 2 недели чередовали с двумя
курсами цисплатин + доксорубицин [44]. Частота выра�
женных гистологических ответов составила 63%.

Более действенно, с точки зрения непосредственного
эффекта, сочетание доксорубицина и артериального вве�
дения цисплатина. При таком лечении патоморфоз III�
IV степени встречается более чем в 1,5 раза (81%), а пол�
ный некроз в 3 раза (23%) чаще, чем при внутривенной
двухчасовой инфузии [2]. По данным Wilkins et al. (2005)
выраженный гистологический ответ выявлен у 87% па�
циентов, получивших такую химиотерапию. Локальный
контроль также зависит от вида химиотерапии. При сис�
темном лечении риск рецидивирования в 3 раза (27%), а
после органосохраняющих операций в 5,5 раза (33%)
выше, чем при регионарной химиотерапии [2]. В то же
время не удалось доказать, что регионарная химиотера�
пия дает преимущества в отношении выживаемости. Об�
щая пятилетняя выживаемость в данных протоколах ва�
рьирует в пределах 60�80% [2, 59]. Аналогичные непос�
редственные результаты получены в трехкомпонентных
схемах предоперационной химиотерапии (доксоруби�
цин + цисплатин + метотрексат) [26, 48].

Дальнейший поиск путей улучшения результатов ле�
чения шел в направлении увеличения доз цитостатиков
и расширения их спектра еще на дооперационном эта�
пе. Эта идеология основывалась на гипотезе о прямой
зависимости эффекта от количества препарата, прони�
кающего в опухоль, и о том, что лекарственная устойчи�
вость при полихимиотерапии развивается реже. Изна�
чально агрессивное лечение должно было увеличить
долю выраженных гистологических ответов и, следова�
тельно, количество излеченных больных. В середине 80�х
годов прошлого столетия одними из первых в мире че!
тырехкомпонентную схему предоперационной хи�
миотерапии (доксорубицин + метотрексат + цисплатин
+ ифосфамид) применили в Германии. При таком лече�
нии выраженного некроза опухоли удавалось достичь
примерно у 70% больных [40, 62]. По данным Bacci et al.,
в 1995 г. после индукции четырьмя цитостатиками отме�
чено 87% выраженных, в том числе 54% полных, гисто�
логических ответов, при этом сохранные операции вы�
полнены 94% больных. В то же время пятилетняя выжи�
ваемость составила 71%, что не отличалось кардинально
от результатов предыдущих, трехкомпонентных прото�
колов. При IIIB стадии 5�летняя выживаемость не превы�
сила 24%.

В этом же контексте в середине 90�х годов прошлого
столетия был разработан еще более агрессивный протокол
Т�20 (метотрексат в дозе 12�15 г/м2, доксорубицин – 75 мг/
м2, цисплатин – 120 мг/м2, высокие дозы ифосфамида –
18 г/м2), который позволял получить полный некроз опу�
холи у 74% больных [52]. К сожалению, отдаленных резуль�
татов этого протокола впоследствии не опубликовано.

Годом позже аналогичную схему разработала коопе�
рированная итальянско�скандинавская группа. Предвари�
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тельный [27, 29] и окончательный [54] анализ показал,
что результаты оказались хуже ожидаемых. Полный не�
кроз опухоли был зарегистрирован только в 10% случа�
ев, а выраженный – в 60%. Трехлетняя безрецидивная и
общая выживаемость составили 68% и 86% соответствен�
но. Это исследование показало, что повышение дозы
ифосфамида с 6 г/м2 (протоколы IOR/OS IV�V) до 15 г/м2

не усиливает локального ответа и не улучшает выживае�
мости.

Роль регионарной химиотерапии в четырехкомпонен�
тных схемах не столь однозначна. Было показано, что в
этих протоколах артериальное введение цисплатина не
дает преимуществ в отношении эффекта, частоты сохран�
ных операций, рецидивирования и выживаемости [10, 62].

Таким образом, стало очевидным, что четырехкомпо�
нентные режимы, при значительно возросшей токсич�
ности и стоимости лечения, не превзошли кардинальным
образом трехкомпонентные схемы. Неудивительно, что
в последнем протоколе EURAMOS�1, в который входят 4
многонациональные исследовательские группы из 14
стран Западной Европы и Северной Америки, предопе�
рационная химиотерапия предусматривает три цитоста�
тика: метотрексат 12 г/м2 , адриамицин 75 мг/м2 и цисп�
латин 120 мг/м2 внутривенно.

По мнению некоторых авторов, при высокой эффек�
тивности адъювантной химиотерапии альтернатив�
ными схемами степень гистологического ответа может
потерять свою прогностическую роль [9, 20, 26]. Однако
литературные данные показывают, что переход на дру�
гие режимы химиотерапии чаще не улучшает прогноза
при слабой эффективности первоначальной схемы [12,
15, 25, 44, 46]. Поэтому в современных протоколах адъю�
вантная химиотерапия нередко включает цитостатики и
первой и второй линий [9, 41, 54]. Так, в итальянском про�
токоле IOR/OS/II, за счет сочетания схемы первой линии
метотрексат + доксорубицин + цисплатин с тремя кур�
сами ифосфамид 10 г/м2 + этопозид 360 мг/м2 , удалось
сократить различия безрецидивной выживаемости с уче�
том ответа до 14% (57% против 71%) [9].

Достижение выраженного лечебного патоморфоза,
которое ассоциируется с более надежным локальным
контролем и лучшей выживаемостью, считается показа�
нием к продолжению лекарственного лечения теми же
цитостатиками.

Таким образом, внедрение высокотоксичных и доро�
гостоящих режимов химиотерапии не привело к значи�
тельному улучшению отдаленных результатов. Анализ
публикаций последних 20 лет показывает, что химиоте�
рапия достигла предела эффективности, а ее интенси�
фикация не коррелирует с лучшей выживаемостью [23,
36]. Спектр и дозы наиболее активных препаратов уста�
новлены. Это метотрексат (12 г/м2), доксорубицин (75�90
мг/м2), цисплатин (100�120 мг/м2), ифосфамид (9�12 г/м2)
и этопозид (500 мг/м2). Современные двух� или трехком�
понентные комбинации предоперационной химиотера�
пии позволяют достичь выраженного терапевтического
некроза в 60�70% случаев, при этом органосохраняющие

вмешательства возможны более чем у 90% больных. Пя�
тилетняя выживаемость составляет 60�70%.

Улучшения результатов лечения остеосаркомы ожи�
дают от появления новых классов противоопухолевых
средств, а также от внедрения более индивидуализи�
рованных подходов в рамках неоадъювантной страте�
гии.

Говоря о перспективах лекарственного лечения остео�
саркомы, следует вкратце остановиться на исследовани�
ях последних лет. Развитие молекулярной биологии и
поиск критических для остеосаркомы сигнальных путей
позволили обозначить основные направления. Среди них:
рецепторы инсулинового фактора роста (IGF�1R), эпи�
дермального фактора роста (ERBB), сигнальные пути Wnt,
Akt, Ras, Notch, езрин, mTOR, Fas и др.

Экспериментальные [33] и клинические [45] исследо�
вания последних лет показали значение инсулинового
фактора роста I (IGF�1) при остеосаркоме. В настоя�
щее время в Северной Америке и Европе завершаются
исследования II фазы с антителами, блокирующими ре�
цептор этого фактора роста (IGF�1R).

Опыт применения ингибиторов тирозиновых ки!
наз не принес ожидаемых результатов. В режиме моно�
терапии иматиниба мезилат (Гливек) не показал высо�
кой активности при остеосаркоме [13, 35]. Ингибитор bcl�
abl и src киназ Дазатиниб изучается в США в протоколах
II фазы у детей старше 13 лет с распространенными сар�
комами. В исследовании первой фазы было показано, что
мультитаргетный ингибитор тирозинкиназ Сорафениб
(Нексавар) не показал клинической эффективности у
больных остеосаркомой [58].

Еще одним направлением является изучение сигналь�
ного пути mTOR (mammalian target of rapamycin).
В настоящее время проводятся работы по оценке клини�
ческой эффективности при саркомах ряда препаратов
этой группы (рапамицин, темсиролимус, деферолимус,
эверолимус). Деферолимус показал эффективность у 30%
больных с распространенными саркомами костей [17].
Также изучается возможность комбинации этих препа�
ратов с химиотерапией, интерферонами и лучевой те�
рапией.

Многие исследователи сходятся во мнении, что лече�
ние, основанное на блокировании одного сигнального
пути, скорее всего будет иметь слабый эффект при осте�
осаркоме – опухоли, в которой представлены различные
аутокринные механизмы. Большей эффективности ожи�
дают от разработки и внедрения менее специфичных, так
называемых «мультикиназных ингибиторов».

Бисфосфонаты связываются с гидроксиапатитами
костной ткани, имеют прямой ингибирующий эффект
на остеоскластическую резорбцию и регулируют функ�
ции остеобластов. Не обладая прямым противоопухоле�
вым действием, бисфосфонаты индуцируют апоптоз ко�
стных клеток, ингибируют продукцию цитокинов и вли�
яют на клеточный цикл [34, 42]. В настоящее время изу�
чается эффективность комбинации бисфосфонатов с
традиционными цитостатиками в неоадъювантных про�
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токолах при остеосаркоме. Исследования II фазы прово�
дятся в Северной Америке.

Другим направлением является изучение опухолево!
го ангиогенеза и путей воздействия на механизмы фор�
мирования патологических сосудов.

Метрономная химиотерапия, или хроническое
лечение низкими дозами цитостатиков иногда в сочета�
нии с ингибиторами СОХ�2, направлена на подавление
пролиферации эндотелия сосудов и считается разновид�
ностью антиангиогенной терапии. Этот подход изучает�
ся в последние годы в ряде клиник США, однако отдален�
ных результатов пока нет.

Почти 30�летний опыт неоадъювантного лечения ос�
теосаркомы позволил более четко обозначить его поло�
жительные стороны и недостатки. О том, что эта страте�
гия прочно заняла свое место, говорит тот факт, что ос�
теосаркома упоминается всегда, когда необходимо про�
демонстрировать преимущества неоадъювантного под�
хода в лечении злокачественных новообразований. Вме�
сте с тем следует подчеркнуть, что химиотерапия до опе�
рации сама по себе не гарантирует лучшую выживаемость
[28]. Основным ее преимуществом остается возможность
уменьшить размеры опухоли и тем самым повысить шан�
сы на сохранение конечности.

На современном этапе прогресс в лечении остеосар�
комы, наряду с поиском новых лекарств, связан с совер!
шенствованием неоадъювантного подхода. Его наи�
более слабое место – отсутствие элементов дифферен�
цированного лечения в предоперационном периоде. Все
больные подвергаются сложному, токсичному и дорого�
стоящему лечению. Следует признать вынужденный ха�
рактер ситуации, обусловленный отсутствием стандарт�
ных критериев стратификации. В этих условиях поиск
информативных факторов прогноза и разработка инди�
видуализированных подходов на всех этапах неоадъю�
вантного лечения приобретает особую актуальность. Это
призвано решить проблему соблюдения баланса многих
интересов: достижение выраженного локального и сис�
темного эффекта; уменьшение побочных эффектов и
проявлений токсичности; минимизация риска развития

вторых опухолей; сохранение удовлетворительной фун�
кции конечности; обеспечение удовлетворительного ка�
чества жизни; снижение общих затрат на лечение и мо�
ниторинг.

По�видимому, настал момент, когда необходимо пе�
ресмотреть концепцию о «победе в битве с остеосарко�
мой» эмпирическими способами, основываясь, главным
образом, на популяционных данных. Прорыв в этой об�
ласти связан с разработкой системы оценки риска и ин�
дивидуализированных подходов. В рамках неоадъюван�
тной стратегии это возможно на дотерапевтическом эта�
пе (выбор тактики с учетом риска), на промежуточном
этапе индукции (обсуждение альтернативных тактичес�
ких решений при высоком риске), после завершения
стандартной индукции (дополнительные курсы химио�
терапии в случае высокой эффективности, направленные
на достижение максимального эффекта и более щадящее
локальное лечение; выбор метода локального контроля
с учетом риска развития местного рецидива), а также
после локального лечения (адаптация адъювантной хи�
миотерапии к ответу, оцененному с помощью клинико�
инструментальных, лабораторных и морфологических
критериев).

 В завершение следует отметить, что лечение боль�
ных остеосаркомой может быть отнесено к высоко�
технологичному, поскольку предполагает интенсивную
многокомпонентную химиотерапию, современное со�
проводительное лечение, учет фармакокинетических
параметров в процессе лечения. Кроме того, важным
моментом является мониторинг предоперационной
химиотерапии с использованием современных диаг�
ностических технологий. Одним из основных этапов
лечения считается удаление первичной опухоли и эн�
допротезирование крупных суставов, которые также
относятся к высокотехнологичной онкологической по�
мощи. Лечение остеосаркомы имеет мультидисципли�
нарный характер и должно проводиться в специали�
зированных онкологических центрах с привлечени�
ем ортопедов�онкологов, химиотерапевтов, диагнос�
тов и морфологов.
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