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Остеосаркома  – первично злокачественная опу-
холь костей, которая развивается из  прими-

тивных мезенхимальных стволовых клеток, спо-
собных дифференцироваться в  костную, хрящевую 
или  фиброзную ткани [1]. Остеосаркома составляет 
3% от  всех злокачественных опухолей и  35–50% 
от  злокачественных опухолей костей у  детей, встре-
чается с частотой 4 случая на 1 млн детей в год. Около 

60% случаев заболевания регистрируется в  возрасте 
от 10 до 20 лет (преимущественно в препубертатном 
и  пубертатном периодах). Гендерное соотношение 
(мальчики/девочки) составляет 1,3–1,6:1 [2]. 

У 50% пациентов опухоль располагается в  про-
екции коленного сустава (дистальные отделы бед-
ренной кости, проксимальные отделы большебер-
цовой кости). Второе место по  частоте занимает 
поражение проксимального метадиафиза плечевой 
кости. Поражение аксиального скелета (таз, позво-
ночный столб) выявляется в 12% случаев [3–5]. 

Классификация ВОЗ опухолей мягких тканей и костей 
от  2013 г. (четвертый пересмотр) выделяет локализо-
ванный (местнораспространенный) и  диссеминиро-
ванный (первичный метастатический) варианты остео-
саркомы (80 и 20% случаев соответственно) [4]. 

Гистологическая классификация остеосаркомы:
–– низкой степени злокачественности, центральная;
–– классический (конвенциональный) вариант

•	 хондробластический, 
•	 фибробластический, 
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Саркомы костей составляют 7% в структуре злокачественных новообразований у детей, из них 35–50% – остеосаркомы. 
Значительное число пациентов выявляются на распространенных стадиях заболеваний, что диктует необходимость поиска 
новых подходов к лечению. При этом оптимальная терапевтическая стратегия неизвестна, результаты лечения детей оста-
ются неудовлетворительными. В части I данной статьи описаны схемы лечения, применяемые в настоящее время. В части II 
будут представлены достижения в области персонализированной терапии. Таким образом, изменения в подходах к лечению 
иллюстрируют вектор развития принципов терапии столь сложных заболеваний, которые еще несколько лет назад являлись 
для большинства пациентов фатальными.
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Bone sarcomas account for 7% of  malignant tumors in  children, and osteosarcomas make up 35–50% of  them. Many patients 
are diagnosed at spread stages of  the disease, which dictates the need to search for new approaches to treatment. At the same 
time, the optimal therapeutic strategy is unknown, the results of  treatment of such children remain unsatisfactory. Part I of  this 
article describes currently used treatment regimens. Part II presents achievements in the field of personalized therapy. Thus, changes 
in treatment approaches illustrate the vector of development of the treatment principles of such complex diseases, being fatal for most 
patients a few years ago.

Key words: pediatric oncology, osteosarcoma, personalized therapy, chemotherapy.

For citation: Rykov M.Yu. , Senzhapova E.R. Osteosarcoma – on the way to personalized therapy. Part I: standard chemotherapy in the present. 
Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2019; 64:(2): 47–51 (in Russ). Https://doi.org/10.21508/1027–4065–2019–64–2–47–51



48

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2019; 64:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2019; 64:(2)

•	 остеобластический, 
•	 неуточненной принадлежности;

–– телеангиэктатическая;
–– мелкоклеточная; 
–– высокой степени злокачественности, поверх-

ностная.
Методы лечения пациентов с остеосаркомой на про-

тяжении последних 30 лет практически не менялись. 
Стандартная химиотерапия. Существуют 5 основных 

препаратов (цисплатин, доксорубицин, метотрексат, 
ифосфамид, этопозид), которые применялись в  раз-
личных комбинациях и  дозах [6–11]. Показатели 
результатов лечения в  мире остаются приблизительно 
на  одном уровне. У  пациентов с  локализованным 
вариантом 5-летняя общая выживаемость не  превы-
шает 75%, 5-летняя бессобытийная* выживаемость  – 
62% (табл.  1). У  больных с  первичным метастатиче-
ским вариантом результаты намного хуже, несмотря 
на  попытки применения высоких доз препаратов, 
включая высокодозную полихимиотерапию с  транс-
плантацией аутологичных гемопоэтических ство-
ловых клеток. При этом 5-летняя общая выживаемость 
в среднем не превышает 35%, 5-летняя бессобытийная 
выживаемость – 25% (табл. 2).

Наибольший интерес в  лечении детей с  локали-
зованным вариантом остеосаркомы представляют 
исследования Итальянской и  Скандинавской групп 
(Italian and Scandinavian sarcoma group  – ISG/SSGI, 
SSG XIV), Французской детской онкологической 
группы (Societe Francaise d’Oncologie Pediatrique  – 
SFOP OS94), а  также Европейской и  Американской 
групп по  изучению сарком (European and American 
Osteosarcoma Study group – EURAMOS). 

S. Ferrari и соавт. [30] представили данные объеди-
ненного исследования Итальянской и Скандинавской 
групп (ISG/SSG I), проведенного с  1997 по  2000 г. 
В  исследование были включены 182 пациента. Осо-
бенность неадъювантной химиотерапии  – приме-
нение двух курсов монотерапии высокодозным ифос-
фамидом (в курсовой дозе 15 г/м2) и двух курсов МАР: 
метотрексат (M) 12 г/м2, доксорубицин (А) 75  мг/м2, 
цисплатин (Р) 120 мг/м2 в  альтернирующем режиме. 
Адъювантная химиотерапия начиналась с 14-й недели. 
При  этом курсовая доза доксорубицина была уве-
личена до  90 мг/м2, доза цисплатина  – до  150 мг/м2, 
высокодозный ифосфамид вводился в  курсах химио-
терапии PIM (цисплатин, ифосфамид, метотрексат) 
и PAI (цисплатин, доксорубицин, ифосфамид).

После удаления первичного опухолевого очага 
выраженный гистологический ответ (лечебный пато-
морфоз 3–4-й степени) достигнут у  63% пациентов, 
неблагоприятный гистологический ответ (лечебный 
патоморфоз 1–2-й степени)  – у  37%. При  этом 
5-летняя общая и  бессобытийная выживаемость 

*	 Промежуток времени от  начала/окончания лечения до  на-
ступления некоего «отрицательного» события.

составили 77 и  64% соответственно. Следовательно, 
применение высокодозного ифосфамида в  альтер-
нирующем режиме со схемой МАР привело к  уве-
личению частоты достижения хорошего гистологи-
ческого ответа, но  не влияло на  показатели общей 
и бессобытийной выживаемости [13, 14, 30].

S. Smeland и соавт. [27] представили данные про-
веденного с  2001 по  2005 г. исследования Сканди-
навской группы. В  исследование были включены 
63 пациента. Неадъювантная химиотерапия состояла 
из 2 курсов МАР. Высокодозный ифосфамид (в кур-
совой дозе 10 г/м2) применялся в  виде монотерапии 
у  пациентов с  плохим гистологическим ответом 
на лечение, только после 5 курсов МАР.

После удаления первичного опухолевого очага 
благоприятный гистологический ответ был достигнут 
у 45% пациентов, неблагоприятный гистологический 
ответ – у 55%. При этом 5-летняя общая и бессобы-
тийная выживаемость составили 76 и  65%, 5-летняя 
бессобытийная выживаемость в  группе с  выра-
женным гистологическим ответом  – 89%, с  небла-
гоприятным гистологическим ответом  – 48%. Сле-
довательно, применение ифосфамида после курсов 
МАР в  адъювантном режиме не  привело к  увели-
чению общей и  бессобытийной выживаемости, 
а частота достижения выраженного гистологического 
ответа была ниже, чем в  исследованиях, в  которых 
схема МАР применялась в  альтернирующем режиме 
с ифосфамидом [16]. 

M.C. Le Deley и  соавт. [20] представили резуль-
таты рандомизированного исследования SFOP OS94, 
которое проводилось с  1994 по  2001 г. и  охватывало 
239 пациентов (120 в  группе А  и 119 в  группе В). 
Неадъювантная терапия включала 7 курсов высоко-
дозного метотрексата и  2 курса монотерапии док-
сорубицином (в  курсовой дозе 70 мг/м2) в  группе 
А или 7 курсов высокодозного метотрексата и 2 курса 
IE (ифосфамид (I) 12 г/м2, этопозид (Е) 300 мг/м2) 
в  группе В. В  адъювантном режиме была предусмо-
трена смена химиотерапии на  курсы IE в  группе  А, 
на  АР в  группе В  для пациентов с  плохим гисто-
логическим ответом, выявленным после удаления 
первичного очага. Оперативный этап лечения 
осуществлялся на  12-й и  14-й неделях в  группах 
А и В соответственно.

Выраженный гистологический ответ был 
достигнут в группе А у 43% пациентов, в группе В – 
у 64%, неблагоприятный гистологический у 57 и 36% 
соответственно (p=0,009). Пятилетняя общая выжи-
ваемость в группе А составила 75%, в группе В – 76%, 
5-летняя бессобытийная выживаемость  – 58 и  66% 
соответственно; 3-летняя бессобытийная выживае-
мость в группе А у пациентов с хорошим гистологи-
ческим ответом  – 82%, с  плохим гистологическим 
ответом – 49%, в группе В – 77 и 60% соответственно. 
Следовательно, применение метотрексата, ифос-
фамида, этопозида в  неадъювантной химиотерапии 
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привело к  статистически достоверному увеличению 
частоты достижения выраженного гистологического 
ответа, в отличие от общей и бессобытийной выжи-
ваемости [20]. 

В лечении пациентов с  первичным метастатиче-
ским вариантом остеосаркомы особенный интерес 
представляют исследования POG IE (Pediatric oncology 
group) и ISG/SSG II. A.M. Goorin и соавт. [31] предста-
вили результаты II/III фазы нерандомизированного 
клинического исследования по оценке эффективности 
применения высокодозного ифосфамида и  этопозида 
у 43 больных с первичным метастатическим вариантом 
остеосаркомы. Неадъювантная химиотерапия была 
представлена 2 курсами IE: ифосфамид  (I) 17,5 г/м2, 
этопозид (Е) 500 мг/м2. Удаление первичного опухо-

левого очага проводилось после 2 курсов IE на 7–8-й 
неделе терапии. Сроки удаления метастатических 
очагов выбирались индивидуально во  время адъю-
вантной химиотерапии, которая включала 4 курса 
химиотерапии МАР и  3 курса IE (с  курсовой дозой 
ифосфамида 12 г/м2) в альтернирующем режиме. 

Выраженный гистологический ответ достигнут 
у 65% пациентов, неблагоприятный – у 35%. Однако 
2-летняя общая и  бессобытийная выживаемость 
составили 55 и  45%. Следовательно, применение 
высокодозного ифосфамида в  сочетании с  это-
позидом терапии привело к  увеличению частоты 
достижения выраженного гистологического ответа, 
в  отличие от  показателей общей и  бессобытийной 
выживаемости [31]. 

Таблица 1. Результаты лечения пациентов детского возраста с локализованной остеосаркомой
Table 1. The results of the treatment of pediatric patients with localized osteosarcoma

Научные группы 5-летняя ОВ, % 5-летняя БСВ, %

Ортопедический институт Рицолли [12] 75 63 

Итальянская группа по изучению сарком [13] 74 64 

Итальянская и Скандинавская группы по изучению сарком [14] 77 64 

Объединенная группа по изучению остеосарком [15] 79 

Скандинавская группа по изучению сарком [16] 65 

Японская группа по изучению сарком [17] 78 65 

Бразильская группа терапии сарком [18] 61 45 

Детская онкологическая группа [19] 78 65 

Ассоциация детских онкологов Франции [20] 76 62 

Детский исследовательский центр [21, 22] 74 65 

Детская онкологическая группа [23] 78/70 67/61 

Онкологический центр Слоан–Кетеринг [24] 94 72 

Детская онкологическая группа (пациенты с поражением костей таза) [25] 47 22 

Итальянская и скандинавская группы по изучению сарком 
(пациенты с поражением таза) [26] 

55 46 

Европейская и Американская группы по изучению сарком [27, 28] 75 59

Примечание: ОВ – общая выживаемость; БСВ – бессобытийная выживаемость.

Таблица 2. Результаты лечения пациентов детского возраста с метастатическим вариантом остеосаркомы
Table 2. The results of the treatment of pediatric patients with metastatic osteosarcoma

Научные группы 5-летняя ОВ, % 5-летняя БСВ, %

Детский исследовательский центр [29] 24 8 

Объединенная группа по изучению остеосарком [15] 17 

Итальянская и Скандинавская группы по изучению остеосарком [26] 34 16 

Бразильская группа по терапии остеосарком [18] 12 12 

Онкологический центр Слоан–Кетеринг [24] 64 45 

Детская онкологическая группа (пациенты с поражением костей таза) [25] 22 20 

Итальянская и Скандинавская группы по изучению остеосарком (пациенты 
с поражением таза) [26] 

27 23 

Европейская и Американская группы по изучению сарком [27, 28] 46 29

Примечание: ОВ – общая выживаемость; БСВ – бессобытийная выживаемость.
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K. Boye и  соавт. [26] опубликовали результаты 
нерандомизированного исследования ISG/SSG II, 
которое проводилось с  1996 по  2004 г. В  исследо-
вание были включены 57 пациентов с  первичным 
метастатическим вариантом остеосаркомы. Неадъю-
вантная химиотерапия включала 2 курса MAPI. 
В  адъювантном режиме применялись 2 курса 
АCyVP: доксорубицин (А) 90 мг/м2, циклофос-
фамид (Cy) 4  г/м2, вепезид (VP) 600 мг/м2 и  2 курса 
высокодозной химиотерапии VPСarbo: вепезид (VP) 
600 мг/м2, карбоплатин (Carbo) 1,5 г/м2 с поддержкой 
трансплантации аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток. Оперативное удаление первич-
ного опухолевого очага выполнялось на 14-й неделе. 
Выраженный гистологический ответ был достигнут 
у  29% пациентов, неблагоприятный  – у  71%. Пяти-
летняя общая и бессобытийная выживаемость соста-
вили 31 и 27% соответственно [26]. 

N.M. Marina и  соавт. представили результаты 
исследования EURAMOS1 у  больных с  неблаго-
приятным гистологическим ответом после неадъю-
вантной химиотерапии MAP. В  рамках протокола 
пациенты были рандомизированы по линиям терапии 
MAP: метотрексат (M) 12 г/м2, доксорубицин  (А) 
75  мг/м2, цисплатин (Р) 120 мг/м2 и  MAPIE: ифос-
фамид (I) 14 г/м2, этопозид 500 мг/м2. В  возрастной 
группе до 30 лет линия терапии МАР проведена 310 
пациентам, линия MAPIE  – 308 больным, в  воз-

растной группе до  20 лет  – 259 (84%) и  271 (88%) 
соответственно. Группы статистически достоверно 
сопоставимы по полу, возрасту, локализации первич-
ного опухолевого очага, наличию метастатического 
поражения, гистологическому варианту опухоли.

В группе из 541 пациента с локализованным вари-
антом остеосаркомы выявлено 247 событий: 118  – 
у пациентов, получивших линию терапии МАР, 129 – 
у  пациентов, получивших линию терапии МАРIЕ. 
При  этом 3-летняя бессобытийная выживаемость 
составила 60 и  57% соответственно. В  группе паци-
ентов с  первичным метастатическим вариантом 
остеосаркомы 3-летняя бессобытийная выживае-
мость была 24 и  18% для  МАР и  МАРIE соответ-
ственно. Следовательно, в  данном исследовании 
показано, что  применение альтернирующих курсов 
химиотерапии МАР, IE и  AI в  адъювантном режиме 
не  привело к  увеличению показателей бессобы-
тийной выживаемости [32]. 

Заключение

Результаты лечения детей с первичным метаста-
тическим вариантом остеосаркомы остаются крайне 
низкими, и оптимальная терапевтическая стратегия 
неизвестна. Возможно, путь к  успеху лежит в  пло-
скости персонализированной терапии, основные 
аспекты которой рассмотрены в  части II данной 
статьи.
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