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Введение
В  большинстве случаев гигантоклеточная опухоль 

(ГКО) представляет собой доброкачественную опухоль, 
которая имеет местно-агрессивный характер [1, 2], вызывая 
деструкцию костей, и, поскольку опухоль чаще всего ло-
кализуется в эпифизарной / метафизарной области длинных 
трубчатых костей, может вызывать серьезные осложнения, 
связанные с вовлечением в процесс суставов. Однако ГКО 

может поражать любую кость, включая кости таза и по-
звоночник, что потенциально может привести к серьезным 
неврологическим нарушениям. Заболевание встречается 
относительно редко. В США на долю ГКО приходится 
примерно от 3 до 5 % всех первичных опухолей костей 
и от 15 до 20 % всех доброкачественных опухолей костей 
[1, 2]. ГКО обычно встречается у пациентов, достигших 
полной зрелости скелета, поэтому пик заболеваемости 
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наблюдается в возрасте 20−30 лет. Отмечается некоторое 
преобладание женщин в структуре заболеваемости ГКО – 
1,5:1 [2−5]. Также в литературе описан повышенный риск 
развития рецидива заболевания у женщин после беремен-
ности.

Этиология и факторы риска развития ГКО неизвестны. 
Тем не менее наблюдается повышенная частота заболе
ваемости ГКО среди пациентов, страдающих болезнью  
Педжета. Имеются сообщения о  семейном анамнезе 
как болезни Педжета, так и ГКО [6, 7]. Редкий врожден-
ный спорадический синдром Нунан (синдром Ульриха−
Нунан, тернероидный синдром с нормальным кариоти-
пом) связан с предрасположенностью к развитию ГКО, 
особенно в челюсти [8−11].

Существуют разные подходы к лечению ГКО, пред-
почтительным среди них является хирургическое лечение. 
Ввиду высокого риска развития местного рецидива, кото-
рый может достигать 10−75 %, с переменным успехом 
применяются различные методы обработки участка по-
ражения, однако проблема снижения и  контроля риска 
развития местного рецидива по-прежнему остается акту-
альной [12]. Также при выборе хирургического вмеша-
тельства необходимо учитывать, что при каждом после-
дующем новом случае рецидива объем возможного 
хирургического вмешательства становится все более 
ограниченным и  травматичным. С  открытием RANK-
опосредованного пути остеокластогенеза, который игра-
ет одну из ключевых ролей в патогенезе ГКО, в практике 
клинических специалистов появился препарат, блокиру-
ющий этот путь и, соответственно, сам процесс резорбции 
костной ткани. Новая опция лечения позволяет расширить 
возможности ведения данных пациентов, особенно в слу-
чае неоперабельных вариантов поражения или при на-
личии отдаленных признаков заболевания.

Клиническая картина и течение заболевания
Несмотря на доброкачественную природу заболевания, 

спектр поведения ГКО очень изменчив и непредсказуем. 
Наиболее частое клиническое проявление ГКО − болевой 
синдром, который требует приема обезболивающих 
средств, от ненаркотических анальгетиков и нестероидных 
противовоспалительных препаратов до «слабых» и «силь-
ных» опиоидов. Степень локальной агрессивности и сим-
птомы заболевания обычно опосредованы разрушением 
кости, истончением кортикального слоя и  появлением 
внекостного компонента, который может сдавливать со-
судисто-нервные структуры. Увеличение в объеме места 
поражения, чаще всего в нижней или верхней конечности, 
и ограничение движения вовлеченного в процесс сустава 
существенно снижают качество жизни пациентов. 

В некоторых случаях ГКО ведут себя злокачественно. 
Однако термин «злокачественная ГКО» может обозначать 
несколько понятий и поэтому часто вводит в заблуждение. 
ГКО обладает низким метастатическим потенциалом, 
в редких случаях у пациентов диагностируются метастазы, 

в основном в  легких, примерно в  2−3 % случаев [13]. 
Чаще метастазы в легкие возникают при локальных ре-
цидивах заболевания.

Термин «злокачественная ГКО» используется Все-
мирной организацией здравоохранения для обозначения 
высокозлокачественной саркомы, возникающей на фоне 
ГКО (первичная) или в той локализации, где ранее был 
зарегистрирован случай ГКО (вторичная) [14]. Частота 
спонтанной злокачественной трансформации ГКО неиз-
вестна, так как большинство сообщений описывают еди-
ничные случаи. Однако данные канцер-регистра Швеции 
(1983–2011 гг.) свидетельствуют о том, что «злокачествен-
ная» ГКО составляет до 8 % всех случаев ГКО [15]. Не-
ясно, в  какой степени эти случаи представляют собой 
истинную трансформацию доброкачественной ГКО.

Считается, что лучевая терапия (ЛТ) увеличивает риск 
злокачественной трансформации ГКО. Тем не менее не-
которые случаи «злокачественной трансформации» ГКО 
после ЛТ представляют собой радиоиндуцированную сар-
кому [16, 17]. В других случаях нередко под диагнозом 
первичной злокачественной ГКО скрывается первичная сар-
кома (например, остеосаркома) кости с выраженными участ-
ками кровоизлияния и наличием гигантских клеток, что яв-
ляется упущением при верификации диагноза, а не случаем 
истинной злокачественной трансформации ГКО [18].

В случаях злокачественной трансформации ГКО про-
гноз значительно хуже, чем при доброкачественной ГКО, 
и сравним с другими высокозлокачественными саркомами. 
Пятилетняя выживаемость по данным 2 ретроспективных 
исследований 28 и 26 случаев злокачественной ГКО со-
ставила 50 и 82 % соответственно [19, 20].

Патогенез ГКО. Гистологические 
и молекулярные особенности
Патогенез ГКО до сих пор полностью не изучен, а ее 

непредсказуемое поведение соответствует противоречи-
вому гистогенезу. ГКО состоит из 2 типов клеток: гигант-
ских многоядерных остеокластоподобных и одноядерных. 
Общепринято, что характерные гигантские многоядерные 
остеокластоподобные клетки не являются опухолевыми. 
Считается, что мононуклеарные клетки, которые и пред-
ставляют опухолевый компонент, происходят из прими-
тивных мезенхимальных стромальных клеток [21]. Эти 
клетки обладают характеристиками предшественников 
остеобластов и экспрессируют лиганд рецептора – акти-
ватора ядерного фактора каппа В (Receptor activator of nuclear 
factor kappa B (NF-κB) ligand, RANKL) – фактора роста, 
который необходим для  рекрутирования остеокластов 
остеобластами и их созревания в нормальных физиоло-
гических условиях. Гигантские клетки вторичны и появ-
ляются под действием фактора, активирующего их обра-
зование и  продуцируемого одноядерными клетками. 
Считается, что характерные многоядерные клетки, которые 
могут составлять более 50 % от общего пула клеток в опу-
холи, происходят из циркулирующих моноцитов, которые 
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превратились в остеокласты в костной среде [22−26]. Од-
нако конкретное клеточное происхождение остается неиз-
вестным.

Первичная злокачественность в гигантской клеточной 
опухоли встречается редко и обычно представлена узлом 
высокоплеоморфных, неопластичных мононуклеарных 
клеток среди клеток классической ГКО. Злокачественная 
трансформация в ГКО встречается чаще, чем первичная, 
и возникает после лечения ГКО, в том числе после ЛТ. 
Соотношение доброкачественного и  злокачественного 
компонентов значительно варьирует. Некоторые авторы 
используют термин «дедифференцированная ГКО» 
для описания злокачественных ГКО, которые демонстри-
руют резкое разграничение между доброкачественным 
и злокачественным компонентами [14].

Злокачественный компонент ГКО не имеет специфи-
ческих гистологических признаков и может быть пред-
ставлен либо недифференцированной саркомой, либо 
остеосаркомой с телеангиэктатическими или остеобласти-
ческими признаками [14]. В некоторых случаях злокаче-
ственной трансформации опухоли мутация H3.3 p.Gly34, 
как показано иммуногистохимическим (ИГХ) исследова-
нием, сохраняется в  злокачественной популяции [14]. 
Но есть также данные о том, что экспрессия белка H3.3 
отсутствует в  некоторых случаях, свидетельствующих 
о злокачественной трансформации опухоли. Наконец, не-
которые костные саркомы, не ассоциированные с ГКО, 
содержат мутацию p.Gly34 в гистоне 3 семейства 3А (H3-3A, 
H3F3A, H3 histone family 3A) или 3В (H3-3B, H3F3B, H3 
histone family 3B), в таких случаях поражение обычно 
встречается у молодых людей и локализуется в  эпифизе, 
что косвенно предполагает связь с ГКО. Поэтому в на-
стоящее время существует мнение о расширении термина 
«первичная злокачественная ГКО» на  основе наличия 
мутации H3-3A (H3F3A) или H3-3B (H3F3B) p.Gly34.

Важно отметить, что гистологическая градация опу-
холи, по-видимому, не имеет значения для прогнозирова-
ния локально агрессивного поведения заболевания или по-
явления метастазов. Стромальные опухолевые клетки 
не демонстрируют цитологических признаков, указыва-
ющих на  злокачественность опухоли, если только они 
не связаны со злокачественной трансформацией.

Идентифицированный в  1990-х  годах RANKL, по-
видимому, имеет решающее значение для патогенеза ГКО. 
В нормальных физиологических условиях для образования 
остеокластов требуется взаимодействие с клетками остео-
бластного происхождения, которое зависит от межклеточ-
ного контакта и  взаимосвязи RANKL, члена семейства 
лигандов фактора некроза опухоли (tumor necrosis factor, 
TNF), также известного как  фактор дифференцировки 
остеокластов (osteoclast differentiation factor, ODF) или ци-
токин-активированный TNF со своим рецептором RANK 
[27−29]. RANK сверхэкспрессируется на моноцитах, тогда 
как RANKL экспрессируется различными типами клеток, 
включая стромальные клетки и лимфоциты. В образовании 

остеокластов также участвуют различные корегуляторные 
молекулы, включая колониестимулирующий фактор 1 
(colony-stimulating factor 1, CSF1), витамин D, паратиреоид-
ный гормон (parathyroid hormone, PTH) и родственный ему 
белок, а также простагландины [30]. В экспериментах на мы-
шах, лишенных RANKL, наблюдались остеопоротические 
изменения, дефекты зубов и лимфоидные аномалии [28]. 
В  экспериментах на мышах без RANK были выявлены 
дефекты развития костей и лимфоцитов [27].

Стромальные клетки также выделяют факторы, которые 
могут предотвращать или регулировать остеокластогенез. 
К ним относится остеопротегерин, который блокирует воз-
действие друг на друга остеобластов / остеокластов и дей-
ствует как естественный ингибитор RANKL [23]. Мыши, 
лишенные остеопротегерина, страдают остеопенией.

Отмечено, что RANKL сверхэкспрессируется стро-
мальными клетками ГКО [21, 24, 31, 32]. Центральная 
гигантоклеточная гранулема, родственное ГКО заболева-
ние, содержит большое количество многоядерных клеток, 
которые также сверхэкспрессируют RANKL [33]. Счита-
ется, что  экспрессия RANKL остеобластоподобными 
мононуклеарными стромальными клетками ГКО стиму-
лирует рекрутирование остеокластических клеток из нор-
мальных моноцитарных преостеокластных клеток. Затем 
гигантские остеокластические клетки активно поглощают 
кость посредством участия в процессе катепсина К и ма-
триксной металлопротеиназы 13 (matrix metalloproteinase 13, 
ММР-13), что может объяснить остеолиз, связанный  
с опухолью [23, 34, 35].

Однако основная причина высоких уровней экспрес-
сии RANKL стромальными клетками ГКО не выяснена, 
поскольку до сих пор неизвестно, происходит ли ампли-
фикация или транслокация гена RANKL, который нахо-
дится в локусе хромосомы 13q14. Некоторые данные по-
зволяют предположить, что  фактор транскрипции 
CCAAT / энхансер-связывающий белок β (C / EBPbeta) 
сверхэкспрессируется и регулирует RANKL, однако не-
ясно, что вызывает экспрессию C / EBPbeta [30]. Синдром 
Нунан, варианты которого связаны с поражениями, бога-
тыми гигантскими клетками, по различным сообщениям, 
связан с мутациями зародышевой линии в протеинтиро-
зинфосфатазе нерецепторного типа 11 (tyrosine protein 
phosphatase nonreceptor type 11, PTPN11) или в генах сы-
на sevenless гомолога 1 (son of sevenless homolog 1, SOS1) 
[10, 36−38].

Недавно в ГКО была идентифицирована отчетливая 
драйверная мутация H3F3A, кодирующая вариант гисто-
на H3.3, включающего замену глицина 34 в 96 % ГКО. 
Подавляющее большинство замен представлено p.Gly34Trp 
(p.G34W), другие варианты в небольшом количестве пред-
ставлены G34L, V и M [39, 40]. Эта мутация обнаружива-
ется практически во всех случаях ГКО – от 92,0 до 97,8 % 
[40, 41]. Было показано, что такие мутации ограничены 
популяцией стромальных клеток и не обнаруживаются 
в остеокластах или их предшественниках [39].
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Иммуногистохимическая экспрессия G34W более 
специфична и чувствительна, в том числе при дифферен-
циальной диагностике с другими гистологически неодно-
значными, богатыми гигантскими клетками поражениями: 
хондробластомой, злокачественной гигантоклеточной 
остеосаркомой и аневризмальной костной кистой. Даже 
при метастатических, рецидивных, вторично злокаче-
ственных или пролеченных деносумабом случаях ГКО 
сохраняется G34W мутация H3F3A и ее ИГХ-экспрессия 
[42]. ИГХ-окрашивание с использованием моноклональ-
ного антитела, направленного на мутантный сайт G3W 
в гене H3F3A, является положительным в 95−100 % слу-
чаев ГКО, возникающих в длинных костях [43]. Приме-
чательно, что при редких локализациях ГКО (например, 
кости кистей и  стоп, позвонки) мутация G34W и ИГХ-
экспрессия H3F3A встречаются так же редко (56 и 0−42 % 
соответственно) [40, 44].

Однако наличие мутации в H3F3A не полностью ис-
ключает злокачественные новообразования или другие 
заболевания, для которых характерно наличие остеоклас-
тов, например хондробластому, аневризмальную костную 
кисту или неоссифицирующую фиброму [39, 44].

Предположительно, нокдаун этой мутации нейтрали-
зует неопластический фенотип, и, таким образом, подра
зумевается, что  H3F3A-G34W является достаточным 
и  значимым фактором влияния на патогенез ГКО [45]. 
Хотя механизмы, с помощью которых эта мутация может 
влиять на патогенез опухоли, до сих пор полностью не из-
учены, H3F3A-G34W представляет собой многообещаю-
щую мишень для новой терапии ГКО [46].

Какими бы ни были драйверные мутационные со-
бытия, вполне вероятно, что неопластические стромаль-
ные клетки обладают фенотипом незрелых остеобластов, 
часть транскрипционного спектра которых включает 
RANKL в  дополнение к  другим маркерам [47]. Также 
считается, что стромальные клетки могут быть активиро-
ваны не  только в результате врожденных генетических 
изменений, но и вследствие вызванного локальным кро-
вотечением высвобождения эритроцитов и белков плазмы 
в матрицу.

Наконец, сложная взаимосвязь между 2 доминиру
ющими типами клеток в ГКО не совсем понятна, и возмож-
но, что неидентифицированные на данный момент реци-
прокные сигналы от гигантских клеток могут участвовать 
в поддержании незрелого состояния стромальных клеток.

Наиболее убедительные данные, подтверждающие 
важность передачи сигналов RANKL в патогенезе ГКО, 
получены из различных исследований фазы II деносумаба, 
которые представили доказательство концепции о важ-
ности ингибирования передачи сигналов RANKL, что яв-
ляется мощной и эффективной стратегией в лечении этого 
заболевания. Несмотря на то что еще многое предстоит 
узнать о молекулярном патогенезе ГКО, полученные на се-
годняшний день данные привели к идентификации RANKL 
как основной молекулярной мишени в терапии ГКО.

Деносумаб
Идентификация RANKL в качестве ключевого меди-

атора биологии остеокластов вызвала большой интерес 
как потенциальная терапевтическая мишень при заболе-
ваниях костей. Компания Amgen, активно участвовавшая 
в первых открытиях биологии RANKL, разработала пол-
ностью человеческое моноклональное антитело к RANKL 
(деносумаб), которое по своей структуре является анало-
гом остеопротегерина. Деносумаб избирательно связыва-
ет человеческий RANKL, но не мышиный RANKL, чело-
веческий TRAIL (tumor necrosis factor ligand superfamily 
member, TNFSF10) или   другие члены семейства TNF 
человека. Связываясь с RANKL, деносумаб блокирует 
RANKL от активации его единственного рецептора RANK 
на поверхности остеокластов и их предшественников. Та-
ким образом, предотвращение связи RANK / RANKL инги-
бирует образование, функцию и выживаемость остеоклас-
тов, тем самым уменьшая резорбцию кости и прерывая 
вызванное неопластическим процессом разрушение кости. 
Быстрое подавление резорбции костной ткани деносумабом 
(в течение 24 ч) позволяет предположить, что деносумаб 
также способен ингибировать зрелые остеокласты [48].

Первые крупномасштабные исследования этого пре-
парата были посвящены остеопорозу и позволили FDA 
(Food and Drug Administration, США) в 2010 г.  одобрить 
деносумаб для лечения рефрактерного остеопороза [49, 50].

Первые исследования по изучению эффективности 
деносумаба при неопластических процессах были со-
средоточены на метастазах рака в кости скелета. Двойное 
слепое рандомизированное плацебо-контролируемое мно-
гоцентровое исследование 2009 г. с участием 1468 паци-
ентов показало, что  деносумаб увеличивал плотность 
костной ткани и уменьшал число новых случаев пере-
лома позвонков у мужчин, получающих андрогендепри-
вационную терапию неметастатического рака предста-
тельной железы [51]. В рандомизированном исследовании 
2011 г. пациенты с распространенным раком и метастаза-
ми в кости (за исключением рака молочной железы и ра-
ка предстательной железы) или миеломной болезнью 
получали деносумаб (n = 886) или золедроновую кислоту 
(n = 890) [52]. Деносумаб (120 мг подкожно каждые 4 нед) 
был эквивалентен золедроновой кислоте в предотвраще-
нии или отсрочке первого костного осложнения. На этом 
основании в 2011 г. FDA одобрило деносумаб для увели-
чения плотности костной ткани у пациентов с высоким 
риском переломов, получающих андрогендепривацион-
ную терапию при раке предстательной железы, терапию 
ингибиторами ароматазы при  раке молочной железы, 
или для профилактики костных осложнений у пациентов 
с метастазами солидных опухолей в кости.

На основании сверхэкспрессии RANKL при ГКО ко-
сти в 2010 г. деносумаб был изучен в клиническом ис-
следовании II фазы с участием 37 пациентов с рецидивом 
неоперабельной ГКО кости (в том числе 9 пациентов с ме-
тастазами в легкие). В работе D. Thomas и соавт. пациенты 
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получали деносумаб по схеме: 120 мг подкожно каждые  
28 дней с  2 дополнительными нагрузочными дозами  
в 8-й и 15-й дни 1-го месяца [53]. У 30 (86 %; 95 % дове-
рительный интервал 70–95 %) пациентов был объективный 
ответ на терапию, который определялся как элиминация 
≥90 % гигантских клеток при  гистологической оценке 
операционного материала или отсутствие признаков рент-
генографического прогрессирования контрольного очага 
до  25 нед наблюдения. Хотя формальная оценка боли 
или качества жизни первично не проводилась в этом ис-
следовании, 26 пациентов из 31 сообщили об уменьшении 
болевого синдрома или улучшении функционального ста-
туса. В  исследовании наблюдалась стойкая супрессия 
маркеров метаболизма костной ткани уже через 28 дней 
после 1-го введения, которая сохранялась в течение всего 
исследования, и снижение поглощения фтордезоксиглю-
козы (ФДГ) при контроле посредством позитронно-эмис-
сионной томографии (ПЭТ) с ФДГ.

Лечение в целом переносилось хорошо. Хотя неже-
лательные явления были зарегистрированы у 33 (89 %) 
пациентов, наиболее распространенными были боль в ко-
нечности (n = 7), боль в спине (n = 4) или головная боль 
(n = 4). Из 5 побочных эффектов III степени или выше 
только 1 считается связанным с  лечением (повышение 
хорионического гонадотропина, не связанного с беремен-
ностью, III степени). 

Эффективность деносумаба среди пациентов с неопе-
рабельной ГКО кости и / или метастазами в легкие также 
была подтверждена в других ретроспективных, проспектив-
ных и клинических исследованиях II фазы [47, 54, 55]. Пре-
парат был одобрен в 2013 г. FDA для лечения пациентов, 
у которых поражение ГКО кости неоперабельно, или если 
операция может привести к серьезным осложнениям и ухуд-
шению качества жизни, например к  потере конечности 
или сустава. Схема введения деносумаба при лечении боль-
ных ГКО кости представлена следующим образом: в дозе 
120 мг подкожно каждые 28 дней с 2 дополнительными на-
грузочными дозами в 8-й и 15-й дни 1-го месяца.

Данные о  долгосрочном применении деносумаба 
при лечении больных ГКО кости доступны из наблюда-
тельных исследований. В одном исследовании E. Palmerini 
и соавт. сообщается о 97 пациентах с ГКО, из них 54 паци-
ента с неоперабельными поражениями получали деносумаб 
в среднем в течение 54 мес [47]. У 5 (9 %) из этих 54 па-
циентов зарегистрирован остеонекроз челюсти. Другие 
нежелательные явления при длительном лечении включа-
ли легкую периферическую невропатию (11 %), кожную 
сыпь (9 %), гипофосфатемию и атипичный перелом бед
ренной кости (по 4 % соответственно). В другом сообще-
нии, опубликованном в 2019 г. S. Chawla и соавт., при дол-
госрочном наблюдении 532 пациентов в среднем в течение 
58,1 мес нежелательные явления при лечении деносумабом 
больных ГКО кости встречались редко (<5 %) и включали 
гипофосфатемию, остеонекроз челюсти, гипокальциемию 
и атипичные переломы бедренной кости [55].

Как и в случае терапии бисфосфонатами, продолжи-
тельность терапии деносумабом влияет на риск развития 
остеонекроза челюсти, хотя по крайней мере несколько 
клинических исследований подтверждают мнение о том, 
что при длительности терапии 2 или 3 года риск развития 
рецидива находится на одном уровне. Метаанализ данных 
рандомизированных клинических исследований по срав-
нению деносумаба с бисфосфонатами в общей популяции 
злокачественных новообразований указывает на неболь-
шое, статистически незначимое увеличение частоты ос-
теонекроза челюсти при применении деносумаба (1,9 %, 
p = 0,08), хотя относительный риск может измениться 
при увеличении длительности наблюдения [56].

Случаи злокачественной трансформации ГКО кости 
в саркому высокой степени злокачественности на фоне 
терапии деносумабом были зарегистрированы у пациен-
тов без предшествующей ЛТ примерно в  1 % случаев. 
Однако до  сих пор неясно, насколько высока частота 
трансформации опухоли в группе неоперабельной ГКО 
кости, а также ее риски [57].

D. Thomas и соавт. сообщили о первых случаях зло-
качественной трансформации на начальных этапах кли-
нического исследования II фазы [53]. Злокачественная 
саркома была зарегистрирована у 2 пациентов: у одного 
развилась саркома высокой степени злокачественности 
в  верхней конечности на фоне терапии деносумабом, 
а у другого – злокачественная трансформация ГКО с ме-
тастазами в легкие после прекращения введения деносу-
маба. На  заключительных этапах исследования фазы II 
новые случаи первичной саркомы были выявлены у 2 па-
циентов: 1-й случай был расценен как злокачественная 
трансформация, а во 2-м уже ретроспективно предпола-
гался диагноз первичной саркомы [55]. В исследовании 
с участием  222 пациентов с ГКО, получавших терапию 
деносумабом, P. Rutkowski и соавт. сообщили, что у 4 па-
циентов выявлена злокачественная трансформация опу-
холи [58]. Два случая были расценены как трансформация 
в радиоиндуцированную саркому, а диагноз в 2 других 
случаях был упущен из-за ошибки при верификации диа-
гноза (неадекватное получение материала при  толсто
игольной биопсии опухоли). C. J. Broehm и соавт. в своей 
работе показали, что у 2 пациентов, получавших деносу-
маб, произошла злокачественная трансформация ГКО 
в остеосаркому [59]. Оба пациента достигли хорошего 
ответа на фоне терапии деносумабом до того, как произо-
шла трансформация. Другой случай опубликован в рабо-
те L. A. Aponte-Tinao и соавт., которые сообщили о сарко-
ме высокой степени злокачественности, возникшей 
у женщины в возрасте 20 лет с рецидивом ГКО кости на фо-
не приема деносумаба [60]. A. Park и соавт. представили 
пациента с большой ГКО таза, получавшего терапию дено-
сумабом [61]. Через 7 мес после удаления опухоли у паци-
ента развилась остеосаркома в том же месте, а также мета-
стазы в легкие. S. Tsukamoto и соавт. в своем исследовании 
продемонстрировали, что у 25-летней женщины с рецидивом 
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ГКО в левой седалищной кости развилась остеосаркома 
высокой степени злокачественности [62]. Пациентка полу-
чала деносумаб в течение 6 мес. M. G. Agarwal и соавт. 
опубликовали клинический случай развития остеосарко-
мы у пациента с ГКО проксимального отдела плечевой 
кости через 8 мес после экскохлеации опухоли, далее 
у пациента были зарегистрированы метастазы в легкие 
и он умер от заболевания [63]. Z. Chen и соавт. сообщили, 
что у пациента 43 лет с ГКО крестца зарегистрирована 
вторичная злокачественная ГКО при послеоперационном 
гистологическом исследовании материала удаленной опу-
холи [64]. Этот пациент получил 4 дозы деносумаба перед 
операцией с хорошим рентгенологическим и клиническим 
эффектом. Однако опухоль стремительно прогрессировала 
и через 6 мес после операции привела к смерти пациента. 
В крупнейшем на сегодняшний день клиническом иссле-
довании ГКО с использованием деносумаба S. Chawla и со-
авт. [55] сообщили, что у 20 (4 %) из 532 пациентов заре-
гистрированы случаи злокачественной трансформации. 
Пятнадцать случаев были исключены, поскольку авторы 
предположили, что в диагнозе первоначально была ошиб-
ка, остальные 5 случаев были расценены как вторичные 
злокачественные ГКО или трансформации в саркомы.

Во всех вышеупомянутых случаях все пациенты от-
вечали на деносумаб до тех пор, пока не произошла злока-
чественная трансформация опухоли. Насколько известно, 
к настоящему времени зарегистрировано около 18 случаев 
злокачественной трансформации ГКО на фоне лечения 
деносумабом. Очевидно, что случаи редки и поэтому нель-
зя сделать вывод о наличии определенной прямой при-
чинно-следственной связи между деносумабом и злокаче-
ственной трансформацией ГКО. Поскольку считается, 
что ЛТ тесно связана со злокачественной трансформацией 
ГКО, имеет смысл сравнить временной интервал от на-
чала терапии (деносумабом или ЛТ) до диагностирования 
злокачественной трансформации опухоли [47]. В выше-
упомянутых случаях интервал от начала введения дено-
сумаба до диагностирования злокачественного новообра-
зования составлял 0,2–2,8  года при  среднем значении 
1,1 года. F. Bertoni и соавт. сообщили, что у 6 пациентов 
с ГКО кости, получавших ЛТ, развилась злокачественная 
трансформация [16]. Интервал от начала ЛТ до диагности-
ки злокачественного новообразования составлял 1,7–15 лет, 
в среднем 8 лет. По всей видимости, интервал приема дено-
сумаба намного короче, чем при ЛТ. Однако данное срав-
нение относительно.

Возможные механизмы злокачественной трансфор-
мации ГКО в  саркому на фоне терапии деносумабом, 
вероятно, связаны с  его ингибирующим действием 
на RANKL [65]. Хотя точная молекулярная основа неиз-
вестна, предполагаются 3 возможные гипотезы. Во-
первых, неизвестно, влияет ли деносумаб на иммунитет 
и  воспаление, поскольку RANKL играет важную роль 
в развитии лимфоцитов и в органогенезе лимфатических 
узлов [66–68]. Ингибирование RANKL может увеличить 

риск развития новых злокачественных новообразований 
в  результате иммуносупрессии. Во-вторых, в  клетках 
остеосаркомы экспрессия RANKL усиливает уровень ядер-
ного фактора IB (nuclear factor IB, NF-IB) [69], фактора 
транскрипции, который проявляет функции подавления 
опухоли при многих злокачественных новообразованиях 
посредством подавления чувствительности к ядерным 
онкогенам [70]. Таким образом, ингибирование RANKL 
может привести к  канцерогенезу остеосаркомы за  счет 
повышения восприимчивости к  ядерным онкогенам. 
В-третьих, RANKL активирует уровень гена SEMA3A 
(Semaphorin 3A) при остеосаркоме [69], и делеция этого 
гена может привести к  аномальному росту хрящевой 
и костной ткани [71, 72]. В результате, возможно, инги-
бирование RANKL деносумабом приводит к аномальной 
дифференцировке остеобластов и развитию остеосаркомы 
посредством SEMA3A.

Существует серьезная проблема, связанная с прекра-
щением введения деносумаба, которое коррелирует с бо-
лее высокой частотой последующих местных рецидивов 
[73]. E. Palmerini и соавт. показали, что в среднем через  
8 мес (от 7 до 15 мес) после прекращения введения дено-
сумаба у 40 % пациентов с ГКО наблюдалось прогресси-
рование заболевания [47]. G.R. Matcuk Jr. и соавт. пред-
ставили клинический случай быстрого развития рецидива 
ГКО кости у женщины в возрасте 24 лет после прекраще-
ния длительной терапии деносумабом [74]. Во время тера-
пии деносумабом у пациента наблюдался хороший и устой-
чивый контроль роста опухоли в  течение более 2  лет. 
Однако через 2 мес после прекращения лечения наблюда-
лось стремительное прогрессирование. Более того, воз-
обновление терапии не  привело к  прежнему эффекту, 
что в конечном итоге потребовало ампутации руки ниже 
локтя. Поэтому в своей работе авторы рекомендовали по-
жизненную терапию деносумабом. В крупнейшем клини-
ческом исследовании S.  Chawla и  соавт. сообщили, 
что у 26 % (34 / 132) неоперабельных пациентов после пре-
кращения введения деносумаба наблюдался рецидив 
или прогрессирование заболевания [55]. Авторы рекомен-
довали сниженную дозу или менее частое введение дено-
сумаба для контроля роста опухоли у пациентов с опера-
бельными ГКО.

По-прежнему остаются без ответа вопросы долго-
срочной безопасности длительной или пожизненной те-
рапии деносумабом, оптимальной поддерживающей дозы 
и частотного графика, а также терапевтической стратегии 
для пациенток детородного возраста.

Гистологические изменения и оценка  
терапии деносумабом
Сложностью в оценке эффекта от лечения деносума-

бом являются изменения в послеоперационном материа-
ле, а также их интерпретация. Первоначальное предпо-
ложение было ассоциировано на основании значимости 
лечебного патоморфоза и  степени некроза опухолевой 
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ткани при лечении злокачественных костных сарком (на-
пример, классическая остеосаркома или саркома Юинга),  
когда прогноз общей выживаемости значительно выше 
при некрозе опухолевой ткани более 90−95 %, что также 
говорит об эффективности предоперационной химиотера-
пии. Однако в настоящее время не установлено четкой 
однозначной связи гистологических изменений на фоне 
лечения и уменьшения частоты рецидивов.

В большинстве исследований при оценке гистологи-
ческих изменений в ГКО до и после лечения было про-
демонстрировано либо полное отсутствие остеокласто-
подобных гигантских клеток, либо их заметная регрессия 
[75]. Также сообщалось об уменьшении популяции опу-
холевых стромальных / веретенообразных клеток, с замет-
ным снижением RANKL-положительных стромальных 
клеток. Что касается опухолевого матрикса, то в большин-
стве исследований описывается наличие либо реактивного 
образования кости, либо обильного коллагенового мат-
рикса. Некоторые авторы описывают отложение трабеку-
лярного коллагенового матрикса и остеоида, созревшего 
в основном в периферических отделах поражения. Изме-
нения также наблюдаются и в отдаленных отсевах ГКО. 
Так, в одной работе авторы обнаружили образование экто-
пического остеоида в легочной ткани пациента, получав-
шего деносумаб по поводу появления очагов ГКО в легких. 
Индекс клеточной пролиферации анализировался в 4 ис-
следованиях. Три из них показали значительное снижение 
индекса клеточной пролиферации Ki-67. Наконец, в не-
скольких исследованиях описан воспалительный клеточ-
ный компонент, состоящий из мононуклеарных клеток, 
преимущественно лимфоцитов и  гистиоцитов, на фоне 
тех или иных изменений [75].

При этом изменения могут быть настолько выражены, 
что  при  сравнении гистологического материала после 
терапии деносумабом с материалом до начала лечения  
2 образца могут не иметь никакого сходства, что, вероятно, 
приводит к ошибочному заключению, поскольку материал 
после терапии путают со  злокачественными опухолями. 
J. Wojcik и соавт. исследовали 9 случаев ГКО, при которых 
пациенты получали терапию деносумабом [76]. При гисто-
логическом изучении образцов опухоли была выявлена 
морфологическая схожесть со злокачественными новооб-
разованиями. В тех случаях, когда терапия деносумабом 
была непродолжительна, опухолевая ткань характеризо-
валась высокой клеточностью, а сочетание клеточности, 
атипии и  случайного костного отложения напоминало 
остеосаркому высокой степени злокачественности. В слу-
чаях длительной терапии деносумабом наблюдалось сни-
жение клеточности и  появление большого количества 
новой костной ткани, что, в свою очередь, напоминало 
центральную остеосаркому низкой степени злокачествен-
ности.

Однако в другом исследовании P. D. Roitman и соавт. 
не смогли найти четкой связи между продолжительностью 
лечения деносумабом и  степенью гистологических 

изменений [77]. В работе также были рассмотрены 9 слу-
чаев ГКО, при которых пациенты получали терапию дено-
сумабом, и было выявлено, что клеточная атипия или осо-
бенности окостенения были менее частыми, но в то же 
время более значимыми признаками. Такие гистологичес-
кие особенности могут напоминать недифференцирован-
ную плеоморфную саркому, классическую остеосаркому 
или центральную остеосаркому низкой степени злокаче-
ственности. Псевдосаркоматозные изменения также были 
описаны в работе N. Santosh и соавт. [78]. Пролиферацию 
псевдосаркоматозных веретенообразных клеток с остео-
идным матриксом можно было спутать с остеосаркомой 
при оценке гистологического материла опухоли после 9 
введений деносумаба. В  то же время в  другой работе 
A. Sanchez-Pareja и соавт. был описан случай ГКО дис-
тального отдела локтевой кости, где после 6 нед лечения 
деносумабом при исследовании гистологического мате-
риала были отмечены очаги плотной клеточности с на-
личием атипичных клеток и отложения остеоида, что ими-
тировало остеосаркому высокой степени злокачественности 
[79]. В своей работе авторы подчеркнули трудность гисто
логической оценки ГКО на ранних этапах лечения дено-
сумабом.

Одним из возможных объяснений таким выраженным 
гистологическим изменениям, вызванным деносумабом, 
является сдвиг в балансе от RANK-опосредованной ре-
зорбции кости к образованию кости, индуцированному 
стромальными клетками на фоне терапии деносумабом. 
Однако в ГКО остеокласты, вероятно, подавляют остео-
генную дифференцировку стромальных клеток с помо-
щью различных факторов-посредников [42, 81]. На фоне 
терапии деносумабом как  созревание остеокластов 
от  предшественников, так и  их функция блокируются 
за  счет ингибирования связи RANK / RANKL. Следова-
тельно, баланс формирования / резорбции костной ткани 
может быть сдвинут в  сторону образования кости, по-
зволяя выжившим стромальным клеткам не маскировать 
свою остеогенную природу в  микросреде, свободной 
от остеокластов. Однако этот сдвиг, очевидно, не являет-
ся терминальным, поскольку при отмене терапии деносу-
мабом отмечается возвращение к классической гистоло-
гической картине ГКО [75].

Рентгенологические изменения  
на фоне лечения деносумабом
Отдельной проблемой является адекватная рентгеноло-

гическая оценка эффективности лечения деносумабом. В не-
скольких исследованиях изучались радиологические измене-
ния на  фоне лечения деносумабом [75]. Описанные 
радиологические изменения включали: уменьшение размера 
опухоли, остановку лизиса кости с центральным склерозом 
и образование новой кости, формирование костной ткани 
на периферии и уменьшение мягкотканного компонента, ко-
торое может наблюдаться примерно у 66–100 % пациентов. 
Также  F.  Traub и  соавт. наблюдали, что  патологические 
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переломы, выявленные в начале исследования, демонстриро-
вали полную консолидацию на фоне лечения [82].

Стоить отметить, что во многих исследованиях для оцен-
ки эффекта лечения деносумабом применялись такие класси-
фикации, как RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumours), EORTC (The European Organization for Research and 
Treatment of Cancer) и Choi, учитывая, таким образом, не толь-
ко изменение размеров опухоли, но и изменение ее плотности. 
Несмотря на очевидную удобность и распространенность 
применения данных классификаций при оценке эффекта ле-
карственного лечения, следует учитывать, что данные клас-
сификации были разработаны в основном для оценки химио-
терапевтического лечения солидных опухолей, тогда 
как в данном случае речь идет об остеомодулирующей тар-
гетной терапии доброкачественного заболевания костей.

Для оценки эффекта лечения использовались такие ме-
тоды визуализации, как  магнитно-резонансная и / или  
компьютерная томография, в некоторых исследованиях − 
ПЭТ, совмещенная с компьютерной томографией. В 3 иссле-
дованиях эффект лечения оценивали посредством ПЭТ и бы-
ло показано снижение поглощения ФДГ и  изменение 
стандартизированного уровня ее накопления (standardized 
uptake value, SUV). E. Palmerini и соавт. сообщили о снижении 
медианы SUVmax с 15 (диапазон 4,1–18,3) на исходном уров-
не до 3 (диапазон 1,4–4,9) после 2 лет лечения у 4 пациентов 
[47]. K. Boye и соавт. сообщили о снижении SUVmax у 16 (94 %) 
из 17 пациентов со средним снижением на 5,6 (диапазон 
1,4–9,7) [83]. D. Thomas и соавт. предположили, что ПЭТ 
может быть чувствительным и ранним маркером клиниче-
ского эффекта при ГКО [53].

Однако вопросы рентгенологических изменений ГКО 
на фоне терапии деносумабом, их интерпретации и общей 
оценки в настоящий момент остаются открытыми и тре-
буют дальнейшего изучения.

Заключение
Гигантоклеточная опухоль − агрессивная доброкаче-

ственная опухоль кости, которая обычно возникает во 2−4-
й декаде жизни, чаще у женщин, характеризуется высокой 
частотой рецидивов и  потенциальной инвалидностью 
ввиду деструкции кости и поражения суставов из-за ло-
кализации опухоли. Учитывая все имеющиеся данные, 
мы получаем группу пациентов молодого возраста, среди 
которых  женщины репродуктивного возраста. Этим па-
циентам проводится неоднократное хирургическое вме-
шательство, снижающее качество жизни и часто приво-
дящее к инвалидизации. Появление в арсенале лечения 
деносумаба расширяет возможности ведения данных 
пациентов, особенно в случае неоперабельных вариантов 
поражения или при наличии отдаленных признаков за-
болевания. Однако в настоящее время отсутствует опти-
мальный подход к  лечению пациентов с  ГКО кости, 
что требует анализа данных об эффективности хирурги-
ческого метода лечения в  сочетании с  деносумабом 
и без него, а  также анализа данных долгосрочного на-
блюдения в случаях длительного или пожизненного при-
менения деносумаба, когда хирургическое вмешательство 
невозможно. Оценка полученных результатов может по-
служить основанием для разработки новых и / или изме-
нения текущих стандартов лечения пациентов с ГКО.
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