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Аннотация
Актуальность. Авторы представили данные о сочетании дисплазии соединительной тка-

ни и соматической патологии, включая злокачественные новообразования различных органов 
и систем.

Целью настоящей публикации является описание течения заболевания саркомы BCOR у па-
циента после завершения противоопухолевой терапии, находящегося на реабилитации в лечеб-
но-реабилитационном научном центре «Русское поле».
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Результаты. Описан пациент 10  лет, пролеченный с  диагнозом «BCOR саркома L3 по-
звонка». Особенностью данного клинического наблюдения является развитие множествен-
ных осложнений противоопухолевой терапии. Наличие у  пациента дисплазии соединитель-
ной ткани, вероятно, является неблагоприятным фактором индукции тяжелых токсических 
последствий злокачественных новообразований и трудностей проведения реабилитационных 
мероприятий.

Заключение. Все это требует применения комплексного мультидисциплинарного подхода 
к  ведению пациентов с проявлениями дисплазии соединительной ткани в реабилитационном 
периоде.

Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, злокачественные новообразования, ре-
абилитация

Контакт: Жуковская Елена Вячеславовна: elena_zhukovskay@mail.ru

CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA AS A RISK OF DEVELOPING MALIGNANT 
NEOPLASMS AND LATE TOXIC EFFECTS OF ANTITUMOR THERAPY

Nisichenko O. A., Minulin I. R., Zhukovskaya E. V.

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology,  
Oncology and Immunology, Moscow, Russia

Abstract
Introduction. The authors presented data on the combination of connective tissue dysplasia and so-

matic pathology, including malignant neoplasms of various organs and systems.
The aim of this publication is to describe the course of BCOR sarcoma in a patient after completion 

of antitumor therapy, who is undergoing rehabilitation at the Clinical Rehabilitation Research Center 
for patients in remission “Russkoye pole”.

Results. A 10-year-old patient treated with a diagnosis of BCOR sarcoma of the L3 vertebra is de-
scribed. A feature of this clinical observation is the development of multiple complications of anti-
cancer therapy. The presence of connective tissue dysplasia in a patient is likely to be an unfavorable 
factor in the induction of severe toxic effects of malignant neoplasms and difficulties in carrying out 
rehabilitation measures.

Conclusion. All this requires the use of an integrated, multidisciplinary approach to managing pa-
tients with manifestations of connective tissue dysplasia in the rehabilitation period.
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Актуальность. Дифференцированная дис
плазия соединительной ткани типа синдро-
мов Элерса  — Данло, Марфана [1, 2] и  др. 
и варианты недифференцированных диспла-
зий соединительной ткани (ДСТ) ассоцииро-
ваны с  большей частотой развития сомати-
ческой патологии [3, 4]. Течение различных 
патологических состояний осложняется 
при наличии у пациентов ДСТ [5, 6]. Разно-
образие проявлений ДСТ требует разработки 
прогностических критериев реабилитацион-
ного потенциала, коррекция которых может 
способствовать восстановительному процес-
су, в  том числе и в случае развития сосуди-
стой катастрофы [7].

Многие пациенты с  нейрофиброматозом 
имеют фенотипические проявления ДСТ. 
Патогенетическим субстратом этого являют
ся микроделеции гена NF1. Учитывая воз-
можность сопутствующих сердечных про-
явлений, может быть оправдан скрининг 
с помощью ЭХО-КГ, ЭКГ у пациентов с ней-
рофиброматозом [8].

Безусловно, полигенный характер насле-
дования ДСТ может играть роль предраспо-
лагающего фактора развития злокачествен-
ных новообразований (ЗНО) вследствие 
общих нарушений гомеостаза. Например, 
проводился иммуногистохимический ана-
лиз экспрессии TGFβ, галектина-1, вименти-
на и тромбоспондина в слизистой оболочке 
при  раке желудка диффузного и  кишечно-
го типа, ассоциированном с  системной не-
дифференцированной дисплазией соедини-

тельной ткани. Интестинальный тип рака 
желудка, ассоциированный с  ДСТ, харак-
теризуется высоким уровнем экспрессии 
галектина-1 и  виментина в  перифокальной 
зоне и TGFβ — в зоне опухоли [9].

Заболеваемость и смертность от рака лег-
кого у  пациентов 60  лет с  ДСТ была выше 
по сравнению с пациентами этой возрастной 
группы без ДСТ [10].

Авторы описывают семейные ассоциации 
ДСТ и  предрасположенности к  возникнове-
нию тромбозов и  онкологическим заболева-
ниям. А сочетание носительства протромбо-
генных ДНК-полиморфизмов с отягощенным 
тромботическим и  онкологическим семей-
ным анамнезом позволяет отнести пациен-
ток с  недифференцированными формами 
дисплазии соединительной ткани в  группу 
высокого онкогенного риска (канцерогенеза) 
как в отношении соматических органов, так 
и органов репродукции. [11]

ДСТ характеризуется множественными 
аномалиями метаболического гомеостаза. 
Нарушения аминокислотного состава, по-
казателей феррокинетики и  функции щито-
видной железы могут влиять на образование 
коллагена, структуру органического матрик-
са костной ткани и  существенно нарушать 
регуляцию кроветворения. Последние могут 
лежать в основе путей развития гемобласто-
зов и опухолей костной системы [12].

Саркома BCOR является недавно опреде-
ленной генетической единицей среди недиф-
ференцированных круглоклеточных сарком, 
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которая первоначально была классифици-
рована как семейство опухолей саркомы 
Юинга и  лечилась так же. Гистологически 
саркома имеет варианты от  круглых до  ве-
ретенообразных клеток с различной клеточ-
ностью, мономорфными ядрами и  тонким 
рисунком хроматина, нежной капиллярной 
сетью и  различным количеством миксоид-
ной или  коллагеновой стромы. Морфологи-
ческие особенности и  иммунопрофиль по-
казали значительное совпадение с  другими 
круглоклеточными саркомами с  онкогенной 
активацией BCOR. Опухоль чаще поражает 
кости, но  может иметь и  другую локали-
зацию. Неконтролируемая кластеризация 
по  данным секвенирования РНК показала, 
что  опухоли с  генетическими изменениями 
BCOR образуют тесную геномную группу, 
отличную от саркомы Юинга [13].

Учитывая клинические особенности ассо-
циации ДСТ, ЗНО и очень небольшое количе-
ство публикаций о таком сочетании у детей, 
целью настоящей публикации является опи-
сание течения заболевания саркомы BCOR 
у  пациента после завершения противоопу-
холевой терапии, находящегося на реабили-
тации в лечебно-реабилитационном научном 
центре «Русское поле».

Клинический случай. Пациент М., 
2011  г.  р. (10  лет), наблюдается в  лечебно-
реабилитационном научном центре «Русское 
поле» с  диагнозом «BCOR саркома L3 по-
звонка, T4аN0M0 IIA стадия по AJCC».

Анамнез жизни. Ребенок от II беременно-
сти (I беременность — медицинский аборт), 
первых родов путем кесарева сечения на 38-й 
неделе. Закричал сразу, 8  баллов по  шкале 
Апгар. Рост при  рождении  — 51  см, масса 
тела  — 3125  г. Привит по  индивидуально-
му графику. Ребенок наблюдался у педиатра 
по месту жительства по поводу частых ОРВИ, 
5–6 раз в год. Рос и развивался по возрасту. 
В возрасте после 3 лет мальчику поставлен 
диагноз «недифференцированная дисплазия 
соединительной ткани». В 3-летнем возрасте 
диагностирована посттравматическая киста 
яичка. Наблюдается у  ортопеда по  поводу 
вальгусной деформации стопы и сколиоза.

Папа мальчика очень высокого роста, так-
же с гипермобильностью суставов.

Анамнез заболевания. В начале августа 

2020 г. ребенок получил травму спины. По-
сле чего начал жаловаться на боли в спине, 
передней поверхности левого бедра. Обра-
тились к травматологу по месту жительства. 
Явно патологии не  выявлено. После курса 
рекомендованного массажа эффекта не отме-
чено. В связи с сохраняющимися жалобами 
11.09.2020 выполнена МРТ без контрастного 
усиления: в L3 позвонке выявлено объемное 
образование, занимающее левую половину 
тела, дужку и суставные отростки слева, об-
щими размерами 5,4 × 3,6 × 3,3 см, имеющее 
неоднородно изоинтенсивный МР сигнал 
на Т2, гипоинтенсивный — на Т1 с выражен-
ными признаками ограничения диффузии. 
Образование распространяется в просвет по-
звоночного канала, оттесняет дуральный ме-
шок и корешки конского хвоста вправо. Про-
свет канала на этом уровне сужен до 1,1 см. 
Образование полностью обтурирует левое 
межпозвоночное отверстие L3/L4. Нерв L3 
компримирован, истончен, проходит по ниж-
нему краю образования. Образование рас-
пространяется паравертебрально, приле-
жит к  левой поясничной мышце, оттесняет 
ее латерально, прилежит к  мышцам спины 
без  признаков распространения процесса. 
Высота левой половины тела снижена.

По данным КТ от  19.09.2020 без  кон-
траста: образование левой половины тела L3 
позвонка с  его патологическим переломом 
и признаками деструкции дужек, поперечно-
го отростка L3, с вероятной инвазией левой 
подвздошно-поясничной мышцы.

В экстренном порядке ребенок госпита-
лизирован в  НМИЦ ДГОИ им.  Д.  Рогачева 
25.09.2020. При поступлении отмечался вы-
раженный болевой синдром в проекции пе-
редней поверхности левого бедра. При дооб-
следовании по данным МСКТ, сцинтиграфии 
скелета, пункции костного мозга убедитель-
ных признаков отдаленных метастазов не вы-
явлено. Выполнена открытая биопсия объем-
ного образования L3 позвонка 09.10.2020.

Гистологическое заключение от 09.10.2020. 
F1172/20  — микроскопическое описание: 
в  доставленном материале определяются 
фрагменты солидной опухоли с инвазивным 
ростом в  мышцы и  кость. Неопластическая 
ткань представлена округлыми и  овоидны-
ми клетками со  средним ядерно-цитоплаз-
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матическим соотношением. Ядра содержат 
вакуолизированный хроматин. Цитоплаз-
ма без  четких контуров, амфифильная. От-
мечается ангиоцентризм неопластических 
элементов. Просматриваются некрозы и фи-
гуры митозов. Иммуногистохимическое ис-
следование: клетки опухоли позитивны к ан-
тителам CD99, BCOR, SATB2, INI1, TLE1, 
Vimentin, CyclinD1, Fli1, WT1 (фокально), 
отрицательные реакции с  антителами PCK 
AE1/AW3, EMA, NKX2, Desmin, Myf4, p63, 
SMA, ETV4. Заключение: гистологическое 
строение и  иммунофенотип наиболее соот-
ветствуют BCOR саркоме.

Цитогенетическое исследование: при  ис-
следовании методом FISH перестройка гена 
EWSR1SYT не  обнаружена. Транслокация 
ERG/EWSR1 и FLI1/EWSR1 не обнаружена.

По данным МРТ позвоночника (пояснич-
но-крестцовый отдел) с КУ от 14.10.2020 по-
сле открытой биопсии объемного образова-
ния позвонка L3 — без явной динамики.

На основании проведенных инструмен-
тальных методов исследований и гистологи-
ческой верификации от  09.10.2020 пациен
ту выставлен диагноз: BCOR саркома L3 
позвонка T4аN0M0, IIA по  AJCC. Пациент 
обсужден на  группе по  изучению опухо-
лей костей, рекомендовано начать терапию 
по протоколу EURO-EWING 2012.

Специальное лечение началось с 15.10.2020. 
Проведено 9  курсов неоадъювантной поли-
химиотерапии (ПХТ). По  данным этапного 
обследования отмечена положительная ди-
намика в виде уменьшения объемов опухоли 
L3 позвонка на 50,4 %, однако отмечено уси-
ление степени компрессионной деформации 
тела позвонка.

После проведенной неоадъювантной ПХТ 
выполнено оперативное лечение 03.03.2021: 
удаление опухоли  — тотальная спондилэк-
томия единым блоком (total en block) с эндо-
протезированием протезом Ulrich, установ-
кой транспедикулярной системы Expidium 
dePuy. Операция проводилась в  два этапа. 
1) Лапароскопическое выделение L3 позвон-
ка. Мобилизована восходящая ободочная 
кишка, вскрыто забрюшинное пространство. 
Выделен и мобилизован правый мочеточник, 
выделены НПВ от конфлюэнса и аорта от би-
фуркации. Интраоперационное рентгеногра-

фическое исследование ОБП — подтвержде-
на локализация S3 позвонка. Мобилизованы 
НПВ и  аорты с  пересечением люмбальных 
ветвей в  зоне L3. Рассечена поясничная 
мышца справа и слева с оставлением участ-
ка мышцы на мягкотканном компоненте опу-
холи (2 × 2  см). Позвоночный столб в  обла-
сти L3, L4 выделен от  прилежащих тканей. 
2)  Выполнение задней ламинэктомии от  L2 
до  L4, по  L3 слева пересечение сразу лате-
ральнее остистого отростка, где по  данным 
МРТ нет опухолевой ткани. Выделение нерв-
ных корешков справа. Выделение осложнено 
опухолевым процессом. При  ревизии спин-
ного мозга опухолевых тканей не выявлено. 
Слева корешок L3 уходит в опухоль — пере-
сечен, лигирован. Пальцами и тупфером аор-
та, полая вена отведены вентрально от  тел 
позвонков. Под  контролем ЭОП выполне-
на установка транспедикулярных винтов 
на 2 уровнях (LII, LIV). От установки на дру-
гих уровнях принято решение воздержаться 
из-за малого объема мягких тканей и  риска 
прорезывания. Установка штанги с  правой 
стороны. Под  контролем ЭОП выполнены 
разметка и  пересечение межпозвонковых 
дисков на уровне L2–3 и L3–4. Пересечение 
связок, вычленение в межпозвонковых суста-
вах. Позвонок L3 с  мягкими тканями слева 
и  структурами позвонка слева удален. Под-
шивание синтетической сетки с целью отгра-
ничения вентрально от внутренних органов. 
Установка эндопротеза позвонка Ulrich.

По данным гистологического заключения 
15.03.2021: F298/21 — терапевтически инду-
цированный патоморфоз 4-й ст. Края резек-
ции интактны.

В раннем послеоперационном периоде 
диагностирована тонкокишечная непроходи-
мость, по поводу чего 07.03.2021 выполнены 
лапароскопия, ревизия брюшной полости, 
лапаротомия, висцеролиз, санирование ки-
шечника.

В послеоперационном периоде проведено 
3 курса (суммарно 12) ПХТ. После 11-го курса 
ПХТ проведена лучевая терапия с 13.04.2021 
по 25.05.2021 на область инициального объ-
ема опухоли с РОД 1,8 Гр, СОД 54 Гр. Спе
циальное лечение завершено.

Учитывая морфологический вариант опу-
холи и  локализацию опухолевого процесса, 
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а также локализованный характер заболева-
ния, от  метрономной терапии решено воз-
держаться, показано тщательное динамиче-
ское наблюдение. 

Специальная терапия проводилась 
на  фоне стандартной сопроводительной те-
рапии. ПХТ осложнялась индуцированной 
аплазией кроветворения, требующей стиму-
ляции гемопоэза, а  также заместительной 
терапии компонентами крови. На фоне спе
циального лечения у пациента в ходе поис
ка очага инфекций выявлен гидронефроз 
почки. Ребенок консультирован нефрологом, 
установлен диагноз «гидронефроз справа 2-я 
стадия, спаечная болезнь, солитарная киста 
левой почки». Рекомендована консультация 
уролога на  предмет стентирования лоханки 
справа.

В 2021–2022  гг. ребенок госпитализиро-
вался в лечебно-реабилитационный научный 
центр «Русское поле» для проведения реаби-
литационных мероприятий.

При осмотре. Физическое развитие сред-
нее, дисгармоничное за счет недостаточного 
набора веса. Рост стоя — 146 см; вес — 30 кг; 
телосложение  — астеническое. Жалобы 
на боли в правой поясничной области, обла-
сти правого тазобедренного сустава при дли-
тельном сидячем положении, длительной 
ходьбе. Пациент бо́льшую часть времени на-
ходится в полулежачем положении. Ребенок 
регулярно принимает амитриптилин 1/2  та-
блетки на  ночь. Пациент активен, передви-
гается, находясь в  ортезе, самостоятельно 
без вспомогательных предметов, паттерн по-
ходки нарушен (ходьба на  широко расстав-
ленных ногах, с  нарушением физиологич-
ного переката стопы и диссинергией плеча/
таза). Двигательные инструкции выполняет 
в  полном объеме. Испытывает трудности 
при попытке лежа на спине поднять прямую 
ногу вверх, в позе сидя — выполнить разги-
бание в коленном суставе.

При обследовании

Гемограмма

WBC (10ꝰ/л)| Neut (10ꝰ/л)| Lym (10ꝰ/л)| Hb, г/л RBC (10¹²/л)| PLT (10ꝰ/л)|

5,54 2,59 2,06 131 4,71 302

Популяции иммуноглобулинов (IgA, IgG, IgM)

IgA, г/л N IgG, г/л N IgM, г/л N

1,97 0,9–1,9 7,26 8,7–11,7 0,64 0,8–1,9

Биохимический анализ крови

Глюк., 
ммоль/л

Билир. общ., 
мкмоль/л

АЛТ, 
Ед/л

АСТ, 
Ед/л

Альб., 
г/л

Общ. 
белок, г/л

ЛДГ, 
Ед/л

Мочевина, 
ммоль/л

Креат., 
мкмоль/л

ЩФ,  
Ед/л

4,79 5,8 30 46 43,4 66 216 7,1 54,5 294

УЗИ органов брюшной полости и мочевы-
делительной системы: УЗ-признаки гидронеф-
роза справа, пиелоэктазии слева, расширения 
мочеточников с  двух сторон, минимальных 
диффузных изменений ткани поджелудочной 
железы; УЗ-признаки кисты головки придатка 
яичка слева размерами 6,5 × 5,5 × 6,3 мм.

Урография экскреторная: отмечается ги-
дронефротическая трансформация ЧЛС 
справа 2–3-й ст., слева 1-й ст., положитель-
ная динамика от 15.06.2021. Снижение выде-
лительной функции почек.

Консультация нефролога: у пациента дву-
сторонний гидронефроз 2-й ст.: спаечная 
болезнь? Солитарная киста левой почки. Ре-
комендована консультация уролога с  целью 
решения вопроса о стентировании мочеточ-
ников.

МСКТ органов грудной клетки и  позво-
ночника: единичные стабильные очаги в ле-
вом легком  — л/у? Увеличенных лимфати-
ческих узлов средостения, корней легких 
и подмышечных областей не выявлено. По-
ложение протезов и  поддерживающих си-
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стем удовлетворительное. Обращает на себя 
внимание расширение ЧЛС обеих почек, бо-
лее выражено справа.

Исследование нервной проводимости 
(включая М-ответ, F-волну, ПД нерва) ме-
тодом стимуляционной ЭНМГ (один пояс 
конечностей): нарушение проводимости 
по нервам нижних конечностей по типу мие-
линопатии. Поражение мотонейронов L4–S2.

Электромиография накожная одной ана-
томической зоны: регистрируются мини-
мальные сокращения на  уровне отдельных 
ДЕ в мышцах ног. В мышцах рук снижение 
амплитуды максимального произвольного 
усилия в 5–6 раз. Норма от 1000 мкВ.

ЭХО-КГ: камеры сердца не  расширены. 
Сократительная способность миокарда ЛЖ 
не  нарушена. Минимальный пролапс ство-
рок МК. ЧСС 112 уд/мин.

Консультация невролога: отмечается ги-
пермобильность лучезапястных, коленных 
суставов, гипотония в  проксимальном от-
деле обеих ног, без четкой разницы сторон. 
Пациент не  может положить ногу на  ногу, 
не  может сидеть с  выпрямленной спиной, 
не  удерживает позу сидя на  корточках. Пе-
риостальные и сухожильные рефлексы изме-
нены: на руках снижены, коленные, ахилло-
вы не вызываются. Походка миопатическая. 
Отмечается легкая болезненность в области 

нижнегрудного поясничного отдела позво-
ночника, в  месте оперативного вмешатель-
ства. Чувствительность: гипостезия в ногах, 
преимущественно по передней поверхности 
бедер, хуже справа. Координаторные про-
бы выполняет удовлетворительно. В  позе 
Ромберга устойчив, легкое пошатывание 
без  четкой разницы сторон. Расстройств 
функции тазовых органов нет. Корешковый 
синдром — положительные симптомы натя-
жения. У ребенка отмечается нижний вялый 
парапарез до 2–3 баллов, преимущественно 
проксимальной группы мышц, остаточные 
явления лекарственной полинейромиопатии.

Данный клинический случай отображает 
течение редкой по морфологической структу-
ре и локализации опухоли, а также особенно-
сти и риски развития тяжелых инфекционных 
и послеоперационных осложнений противо-
опухолевой терапии у пациента с ДСТ.

Заключение. Онкологические заболева-
ния, ассоциированные с ДСТ, характеризуют
ся большим риском развития осложнений 
на фоне проводимого специального лечения, 
а  также более длительным и  тяжелым вос-
становительным периодом после окончания 
терапии. Все это требует применения ком-
плексного мультидисциплинарного подхода 
к ведению пациентов с коморбидной патоло-
гией в реабилитационном периоде [14].
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