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Гигантоклеточная ангиобластома 
Л.А. Хачатрян, И.С. Клецкая, Г.В. Терещенко  

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Гигантоклеточная ангиобластома (ГКАБ) – это крайне редкая опухоль сосудистого генеза, 
описанная в конце ХХ века. Она относится к образованиям с промежуточным злокачественным 
потенциалом и характеризуется локально инфильтративным ростом. Опухоль не имеет каких-либо 
четких отличительных клинических характеристик. Диагноз устанавливается исключительно на 
основании гистологического исследования. В литературе обсуждаются 2 основные опции лечения 
данной патологии: радикальное удаление опухоли и терапия низкими дозами интерферона альфа. 
Как правило, это комбинированное лечение.  В данной статье приводится описание собственного 
клинического случая. Родители пациента дали согласие на использование информации, в том 
числе фотографий ребенка, в научных исследованиях и публикациях. Интерес представляют как 
редкость заболевания, так и особенности клинических характеристик данного случая, а именно 
крайне неблагоприятная локализация в области ротоглотки и соответственно невозможность 
проведения не только радикального удаления опухоли, но и ее резекции. Высокая вероятность 
развития необратимых неврологических осложнений в этой возрастной группе, связанных с 
терапией интерфероном альфа, ставила под сомнение возможность его применения. Впервые 
при данном гистологическом варианте сосудистой опухоли была применена химиотерапия, 
включающая метрономную терапию циклофосфаном и винбластином в комбинации с липосомальной 
формой доксорубицина. После 8 курсов химиотерапии был получен полный клинический ответ 
с восстановлением проходимости дыхательных и пищеварительных путей. Период наблюдения к 
моменту написания статьи составил 36 мес. 
Ключевые слова: сосудистая опухоль, гигантоклеточная ангиобластома, липосомальная форма 
доксорубицина, интерферон альфа
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Giant cell angioblastoma 

L.A. Khachatryan, I.S. Kletskaya, G.A. Tereshchenko

Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow

Giant cell angioblastoma is an extremely rare tumor of vascular origin, described at the end of the 20th century. It belongs 
to tumors with intermediate malignant potential and is characterized by locally infiltrative growth. The tumor doesn’t have 
any clear distinctive clinical characteristics. The diagnosis is established on the basis of histological examination. Two main 
treatment options for this pathology are discussed in the literature: radical removal of the tumor and therapy with low doses of 
interferon alpha. As a rule, this is a combination treatment. This article describes our own clinical case. The patient’s parents 
gave their consent to the use of their child’s data, including photographs, for research purposes and in publications. Interest is 
in the rarity of the disease and the features of the clinical characteristics of this case, specifically the extremely unfavorable 
localization in the oropharynx region and, accordingly, the impossibility of carrying out not only a radical removal of the tumor, 
but also its resection. The high probability of developing irreversible neurological complications in this age group associated 
with interferon alpha therapy questioned the possibility of its use. For the first time in this histological variant of a vascular 
tumor, chemotherapy was applied, including metronomic therapy with cyclophosphamide and vinblastine in combination with a 
liposomal form of doxorubicin. After 8 courses of chemotherapy, a complete clinical response was obtained with the restoration 
of the patency of the respiratory and digestive tracts. The observation period at the time writing of this article was 36 months. 
Key words: vascular tumor, giant cell angioblastoma, liposomal form of doxorubicin, interferon alpha
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Гигантоклеточная ангиобластома (ГКАБ) – это 
очень редкая cосудистая опухоль, впервые 
описанная Gonzalez-Crussi и соавт. в 1991 г. [1]. 

ГКАБ, характеризующаяся медленным, локально 
инфильтративным ростом, до настоящего времени 
не включена в качестве отдельной нозологиче-
ской единицы в гистологическую классификацию 

опухолей мягких тканей и костей Всемирной орга-
низации здравоохранения [2] и в классификацию 
ISSVA [3], однако, основываясь на клинических 
данных опубликованных случаев, а также согласно 
существующим классификациям сосудистых обра-
зований [4] она относится к опухолям с промежу-
точной степенью злокачественности (локально 
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инвазивный рост без склонности к метастазиро-
ванию). 

К настоящему времени сообщается о 15 случаях 
(таблица 1). Первый описанный случай [1] пред-
ставлял собой врожденное массивное образование 
предплечья с экстенсивным ростом опухоли, который 
привел к необходимости ампутации конечности, 
несмотря на ранее проведенную резекцию. На осно-
вании морфологической картины авторы впервые 
предложили гистологический диагноз: ГКАБ. Спустя 
10 лет было опубликовано еще 3 случая ГКАБ с лока-
лизацией в области неба, головы и руки [5]. Было 
показано, что эта опухоль является уникальным 
и редким сосудистым образованием с медленным 
локально инфильтративным ростом. В 2 случаях 
проводилось лечение интерфероном альфа-2b в 
сочетании с расширенной резекцией. Такое комби-
нированное лечение привело к выздоровлению. В 
последующем в литературе были описаны случаи с 
хорошими результатами комбинированного лечения 
хирургическими методами и интерфероном [6–9]. 

Эпидемиология
Частота встречаемости неизвестна. Опухоль 

выявляется не только у новорожденных, но и у детей 
старшего возраста и даже у взрослых. Мальчики и 
девочки болеют с одинаковой частотой. 

Патогенез
Было показано, что появление и развитие крове-

носных сосудов контролируют по меньшей мере 2 
группы тирозинкиназных рецепторов: TIE1 и TIE2. 
Одни определяют дифференцировку и пролифе-
рацию эндотелиальных клеток, другие контролируют 
формирование сосудистой стенки и сосудистого 
«ложа». Нарушение экспрессии тирозинкиназных 
рецепторов или потеря одного из них могут приво-
дить к аномальному опухолевому ангиогенезу. Связь 
патологических механизмов, лежащих в основе 
ГКАБ, с потерей тирозинкиназных рецепторов необ-
ходимо доказать. В настоящее время этиологические 
факторы и патогенез заболевания остаются неиз-
вестными [12]. 

Клиника
Новообразование располагается, по данным 

литературы, преимущественно на конечностях, 
голове, небе. Это сосудистая опухоль с локально 
агрессивным ростом, без четких границ. Кожа над 
опухолью разной окраски: от белесого до светло-ко-
ричневого цвета, иногда с изъязвлениями. Было 
показано, что она может вовлекать не только мягкие 
ткани, но и костную ткань [6, 7, 9], что приводит к 
развитию болевого синдрома и может быть причиной 
инвалидизации пациентов.  

Диагноз ГКАБ устанавливается исключительно по 
результатам гистологического исследования. 

Гистологические изменения
Наиболее характерной гистологической особен-

ностью данной опухоли является нодулярная, 
солидная и плексиформная пролиферация недиф-
ференцированных мезенхимальных клеток, фибро-
бластов, миофибробластов и перицитов [1, 5, 7]. 
Строма опухоли с отеком, неравномерно выра-
женным фиброзом, отмечается мононуклеарная 
инфильтрация с примесью многочисленных гигант-
ских многоядерных гистиоцитоподобных клеток. 
Наблюдается инфильтративный рост с характерной 
концентрической пара- и периваскулярной группи-
ровкой элементов с формированием муфтоподобных 
скоплений клеток вокруг многочисленных ветвя-
щихся кровеносных сосудов [7]. Цитологическая 
атипия не выражена, митотическая активность низкая 
или не определяется. 

Иммуногистохимическое исследование
ГКАБ не обладает специфическим иммунофено-

типом: в веретеновидных и овальных, а также моно-
нуклеарных и многоядерных клетках определяется 
экспрессия виментина, при этом реакция с марке-
рами мышечной дифференцировки (кальпонин, каль-
десмон, десмин) в клетках образования отсутствует. 
В эндотелии патологических сосудов определяется 
экспрессия CD31, CD34, в более крупных сосудистых 
полостях эндотелий может экспрессировать фактор 
VIII. В веретеновидных клетках может определяться 
фокальная экспрессия SMA. Реакции с антителами 
к PanCK, миогенину, S100, CD1a негативная, уровень 
пролиферативной активности по экспрессии Ki-67 
низкий – 2–5%.

Молекулярно-генетическое исследование
В настоящее время данные о генетических 

аномалиях в ГКАБ в литературе отсутствуют.

Дифференциальная диагностика 
Дифференциальная диагностика ГКАБ должна 

проводиться как с сосудистыми доброкачествен-
ными (инфантильная гемангиома), локально агрес-
сивными (капошиформная гемангиоэндотелиома) и 
злокачественными (эпителиоидная гемангиоэндо-
телиома, богатый гигантскими клетками вариант) 
опухолями (таблица 2), так и c мягкотканными 
новообразованиями детского возраста: добро-
качественными (миофиброма), локально агрес-
сивными (плексиформная фиброгистиоцитарная 
опухоль), злокачественными (инфантильная 
фибросаркома, эмбриональная рабдомиосаркома)  
(таблица 3).
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Таблица 1
Клинические случаи ГКАБ
Table 1
Cases reports giant cell angioblastoma (GCAB)

Источник
Source

Пол
Sex

Возраст
Age

Локализация
Location

Размер 
опухоли, см
Tumor size, 

cm

Лечение
Treatment

Исход
Follow-up

F. Gonzalez-Cruss 
и соавт., 1991 [1]

Женский
Female

3 месяца
(врожденная)

3 months
(congenital)

Правое 
предплечье
Right forearm

8,5
Ампутация в возрасте 

31,5 месяца
Amputation at age 31.5 

months

Без признаков рецидива
Uneventful post-op course

S.O. Vargas и 
соавт., 2001 [5]

Mужской
Male

7 месяцев 
(врожденная)

7 months
(congenital)

Мягкое небо
Central palate 1,5

Субтотальное 
удаление 

Интерферон альфа
Subtotal excision
Interferon alpha

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни  

в 56 месяцев
No progression of minimal residual 

disease at age 56 months

S.O. Vargas и 
соавт., 2001 [5]

Mужской
Male

7 недель 
(врожденная)

7 months
(congenital)

Правое 
возвышение 
гипотенара

Right hypothenar 
eminence

3,3

Субтотальное 
удаление 

Интерферон альфа
Subtotal excision
Interferon alpha

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни  

в 27 месяцев
No progression of minimal residual 

disease at age 27 months

S.O. Vargas и 
соавт., 2001 [5]

Женский
Female

25 дней
25 days

Скальп
Scalp

Нет данных
No data 
available

Резекция
Resection

Нет данных
No data available

R.J. Mao и соавт., 
2011 [6]

Mужской
Male

15 месяцев
15 months

Левая 
большеберцовая 

кость
Left tibia

0,8 Резекция
Resection

Нет данных
No data available

R.J. Mao и соавт., 
2012 [7]

Mужской
Male

4 года
4 years

Правая бедренная 
кость

Right thighbone
3 Кюретаж

Thorough curettage

Рецидив через 17 мес после 
операции

Recurrent 17 months after surgery

S. Crivelli-Ochsner 
и соавт., 2013 [10]

Mужской
Male

41 год
41 years

Подколенная ямка
Popliteal fossa 2,4

Радикальная 
резекция

Radical resection

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни  

через 16 мес
Uneventful 16 months

L. Yu и соавт., 
2015 [9]

Mужской
Male

23 месяца
23 months

Правая бедренная 
кость

Right thighbone
2 Резекция

Resection

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни  

через 2 мес
Uneventful 2 months

L. Yu и соавт., 
2015 [9]

Mужской
Male

8 лет
8 years

Левая бедренная 
кость

Left distal femur
2 Кюретаж

Thorough curettage

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни  

через 10 мес
Uneventful 10 months

L. Yu и соавт., 
2015 [9]

Женский
Female

37 лет
37 years

Поясничный 
позвонок

Lumbar vertebra
2 Кюретаж

Thorough curettage

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни  

через 21 мес
Uneventful 21 months

L. Yu и соавт., 
2015 [9]

Женский
Female

56 лет
56 years

Пястные кости и 
фаланга слева

Left metacarpus and 
phalange

3 Кюретаж
Thorough curettage

Жива с резидуальной болезнью 
через 10 мес

Alive with disease for 10 months

Y. Ma и соавт., 
2016 [11]

Женский
Female

6 лет
6 years

Левая бедренная 
кость

Left distal femur
2 Кюретаж

Thorough curettage

Рецидивы в 2011 г. и 2014 г.,  
без признаков прогрессии  

через 23 мес после  
последней операции

Recurrent in 2011 and 2014 and 
uneventful for 23 months after the 

latest surgery

Y. Ma и соавт., 
2016 [11]

Mужской
Male

1 год
1 year

Правая бедренная 
кость

Right distal femur
1

Кюретаж и 
аллотрансплантация 

кости
Lesion clearance 

and allograft bone 
implantation

Рецидив в 2013 г., без признаков 
рецидива через 27 мес после 

последней операции
Recurrent in 2013 and uneventful for 
27 months after the latest surgery

Y. Ma и соавт., 
2016 [11]

Mужской
Male

7 лет
7 years

Левая бедренная 
кость

Left distal femur
2 Кюретаж

Thorough curettage

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни  

через 26 мес
Uneventful  for 26 months

R.Y. Zhang и 
соавт., 2018 [12]

Mужской
Male

5 лет
5 years

Дистальный 
метафиз 

большеберцовой 
кости, пяточная 

и таранная кости 
(множественные)
Distal metaphysic of 
tibia, calcaneus, and 

astragalus
(multiple lesions)

2 Хирургическое
Surgery only

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни 

через 12 мес
Uneventful  for 12 months

Настоящий случай
Present case

Mужской
Male

14 дней
(врожденная)

14 days
(congenital)

Подъязычная 
область с 

распространением 
в ротоглотку
Sublingual with 

oropharyngeal spread

4,7 Химиотерапия
Chemotherapy

Нет признаков прогрессии  
или резидуальной болезни 

через 36 мес
Uneventful for 36 months
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Таблица 2
Дифференциальная диагностика ГКАБ и сосудистых опухолей
Table 2
Differential diagnosis between GCAB and vascular tumors
Параметр
Parameter

ГКАБ
GCAB

Инфантильная 
гемангиома

Infantile 
hemangioma

Капошиформная 
гемангиоэндотелиома 

Kaposiform 
hemangioendothelioma

Эпителиоидная 
гемангиоэндотелиома с 
остеокластоподобными 
гигантскими клетками 

Epithelioid hemangioendothelioma 
with osteoclast-like giant cells

Возраст
Age

Врожденная/неонатальный
Congenital/infancy

Неонатальный 
период (быстрый 

рост в первые 
недели жизни)

Infancy (rapid growth 
in first weeks of life)

Неонатальный и ранний 
детский возраст

Infancy, early childhood

Дети, молодые взрослые
Young adults, children

Локализация
Location

Полость рта, скальп, 
туловище, кости

Oral cavity, scalp, trunk, bone

Кожа, 
висцеральные 

поражения 
(печень). Не 

поражает 
первично кости
Skin, viscera (most 
often – liver), never 

in the bone

Кожа, мягкие ткани, 
висцеральные поражения. Не 

поражает первично кости
Skin, soft tissue, visceral, never 

primary bone involvement

Мультицентрически: кожа, 
кости, и/или внутренние 

органы
Multicentric, involving skin, bones, 

and/or viscera

Рост
Growth

Инвазивный
Invasive

Экспансивный
Expansive

Инвазивный
Invasive

Инвазивный
Invasive

Клеточный состав
Cytology

Веретеновидные 
мезенхимальные клетки, 

мононуклеары, гигантские 
многоядерные клетки

Spindle mesenchymal cells, giant 
cells

Эндотелий, 
перициты

Endothelial cells, 
pericytes

Эндотелий, веретеновидные 
клетки

Endothelial cells, spindle cells

Эпителиоидные, гигантские 
многоядерные клетки

Epithelioid, giant cells

Строение
Pattern

Пучковое
Fascicular

Лобулярное
Lobular

Лобулярное
Lobular

Короткие тяжи, цепочки и 
гнезда

Short strands, cords, chains, and 
nests

Матрикс
Matrix

Миксоидный
Myxoid

Нет
No

Нет
No

Фиброзный, миксоидный, 
гиалиновый

Fibrous, myxoid, hyaline

Сосуды
Vasculature

Аномальные ветвящиеся 
сосуды с концентрическими 

или эксцентрическими 
«муфтами» из клеток 

опухоли
Abnormal ramifying vessels with 
concentric or excentric cellular 

cuffs of neoplastic cells

Капилляры
Capillaries

Незрелые капилляры, 
щелевидные сосуды

Poorly formed capillaries, slit-like 
vessels

Рассеянные мелкие сосуды, 
вазоформация не выражена, 
интрацитоплазматические 

вакуоли
Scattered small lumina lined 
by flattened endothelia and 
intracytoplasmic vacuoles

Иммуногистохимия
Immunohistochemistry

CD68+ гигантские клетки
CD68+ giant cells

GLUT1+ Экспрессия подопланина  
в веретенообразных клетках 

на периферии долек 
Podoplanin expression in spindle 

cells at the periphery of the lobules

CD31, FVIII, CD34 в 50%
CD31, FVIII, CD34 in 50%

Генетика
Genetics

Нет
No

Нет
No

Нет
No

WWTR1–CAMTA1

Лечение
В литературе обсуждаются 2 опции:
–	 хирургическое лечение – радикальное удаление 

опухоли с хорошим долгосрочным ответом [1];
–	 терапия интерфероном альфа [8]. 
Как правило, это комбинированное лечение.
Интерфероны – это семейство белков-цито-

кинов, обладающих различными химическими, 
антигенными и биологическими свойствами, 
обусловливающими сложные внутриклеточные 
антивирусные, антипролиферативные и иммуномо-
дулирующие эффекты [13]. 

Выделяют 3 основных класса интерферонов 
(INF-a, INF-b, IFN-g) в зависимости от структуры, 
биологических функций и антигенности (таблица 4) 
[14].

Антивирусный эффект впервые был описан 
в 1957 г. как феномен вирусной интерференции, 

состоящий в ингибиции роста разнообразных вирусов 
в клетках под влиянием медиаторов, секретируемых 
другими инфицированными клетками того же вида. 
Сам по себе интерферон не обладает противови-
русным эффектом, но стимулирует становление 
резистентности к вирусам в неинфицированных 
клетках. Это достигается путем активации Янус-ак-
тивированных киназ, которые включают путем 
фосфорилирования сигнальные пути, ответственные 
за синтез белков, ингибирующих проникновение, 
декапсидацию, транскрипцию и/или синтез белков 
вируса.

IFN-a, синтезируемый лейкоцитами, представляет 
собой многофункциональной белок. Кроме противо-
вирусной защиты и иммуномодулирующего действия 
он обладает также антипролиферативным и анти-
ангиогенным действиями, в частности в отношении 
сосудистых образований [15, 16]. 
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Таблица 3
Дифференциальная диагностика ГКАБ и мягкотканных опухолей детского возраста
Table 3
Differential diagnosis between GCAB and pediatric soft tissue tumors 
Параметр
Parameter

ГКАБ
GCAB

Миофиброма
Myofibroma

Плексиформная фи-
брогистиоцитарная 

опухоль
Plexiform fibrohistiocytic 

tumor

Гигантоклеточ-
ная фиброб-

ластома
Giant cell 

fibroblastoma

Инфантильная фи-
бросаркома

Infantile fibrosarcoma

Эмбриональная 
рабдомиосар-

кома
Embryonal 

rhabdomyosarcoma

Возраст
Age

Врожденная/нео-
натальный

Congenital/infancy

Врожденная/
неонатальный

Infancy/congenital

Дети и молодые 
взрослые

Children and young adults

Врожденная/
неонатальный

Infancy/congenital

Врожденная/неона-
тальный

Infancy/congenital

Детский
Children

Локализация
Location

Полость рта, 
скальп, тулови-

ще, кости
Oral cavity, scalp, 

trunk, bone

Дермальная, 
подкожная, вис-

церальная
Dermal, 

subcutaneous, 
visceral

Верхние конечности, 
нижние конечности, 

голова и шея
Upper extremities, lower 

extremities, head and 
neck

Туловище, 
промежность, 
подмышечная 

область
Trunk, groin, axilla

Мягкие ткани
Soft tissue

Голова и шея, 
мочеполовая си-

стема
Head and neck, 
genitourinary 

system

Рост
Growth

Инвазивный
Invasive

Хорошо отгра-
ниченная, экс-

пансивный
Well-

circumscribed, 
expansive

Инвазивный
Invasive

Инвазивный
Invasive

Инвазивный
Invasive

Инвазивный
Invasive

Клеточный 
состав
Cytology

Веретеновидные 
мезенхимальные 
клетки, монону-
клеары, гигант-
ские многоядер-

ные клетки
Spindle 

mesenchymal cells, 
giant cells

Незрелые ово-
идные и зрелые 
веретеновидные 

клетки
Immature plump 

and mature 
spindled

Мононуклеарные 
эпителиоидные гисти-
оцитоподобные клет-
ки, веретеновидные 
(мио)фибробласты, 

остеокластоподобные 
гигантские клетки

Mononuclear epithelioid 
histiocyte-like cells, 

spindled (myo)fibroblasts, 
osteoclast-like giant cells

Извитые мо-
номорфные 

веретеновидные 
и рассеянные 

гигантские 
многоядерные 

клетки
Wavy bland spindle 
cells and scattered 

giant cells

От веретеновидных 
до овоидных клеток

Spindle to ovoid

Звездчатые при-
митивные клетки, 
рабдомиобласты

Stellate 
primitive cells, 

rhabdomyoblasts

Строение
Pattern

Пучковое
Fascicular

Бифазное, с на-
личием «миоид-

ных узелков»
Biphasic

Фибробластоподоб-
ные (инфильтрирую-
щие), эпителиоидные 
(нодули) и гигантские 

клетки
Fibroblast-like 

(infiltrating), epithelioid 
with cannonball 

nodularity and giant cells

Гипоклеточное, 
неупорядоченно 
расположенные 

элементы
Hypocellular 
patternless

Пучковое
Fascicular

Неупорядоченно 
расположенные 

элементы. В 
ботриоидном 

варианте – кам-
биальный слой

Patternless

Матрикс
Matrix

Миксоидный
Myxoid

Коллагени-
зированный, 

миксоидно-гиа-
линовый

Collagenous with 
myxohyaline 

changes

Миксоидный, гиа-
линизированный, 

метапластическая 
оссификация
Myxoid change,  

hyalinized collagen, 
metaplastic bone

Миксоидный, 
коллагенизиро-

ванный
Myxoid, collagenous

Коллагенизирован-
ный, миксоидный, с 

примесью элементов 
воспаления
Collagenized, 

inflammatory, myxoid

Миксоидный
Myxoid

Сосуды
Vasculature

Аномальные вет-
вящиеся сосуды 
с концентриче-
скими или экс-
центрическими 
«муфтами» из 
клеток опухоли

Abnormal ramifying 
vessels with 
concentric or 

excentric cellular 
cuffs of neoplastic 

cells

Многочислен-
ные тонкостен-
ные ветвящиеся 

под прямым 
углом сосуды   
с протрузией 
«миоидных 

узелков» в про-
свет

Numerous thin-
walled branching 
HPC-like vessels 
with spindle cells 
bulging into the 

lumina

Без особенностей
Non-specific

Ветвящиеся 
псевдососуди-
стые простран-

ства
Irregularly 
branching 

pseudovascular 
spaces

Могут быть выражен-
ными, ветвящимися
Possible – prominent, 

HPC-like

Без особенностей
Non-specific

Иммуногисто-
химия
Immunohisto-
chemistry

CD68+ гигантские 
клетки

CD68+ giant cells

SMA, кальдесмон 
(веретенообраз-

ные клетки), 
CD34 (фокально 
в незрелых об-

ластях)
SMA, Caldesmon 
(spindle cells), 
CD34 (focal in 

immature areas)

CD68+ гигантские 
клетки, SMA+ вере-
теновидные (мио)

фибробласты
CD68+ giant cells, SMA+ 

spindled (myo)fibroblasts

CD34+ TRK+ Десмин,  
Миогенин, MyoD1
Desmin, Myogenin, 

MyoD1

Генетика
Genetics

Нет
No

Нет
No

Нет
No

COL1A1–-PDGFB t(12;15)(p13;q25)
->ETV6-NTRK3

Нет
No

Антипролиферативный эффект достигается 
непосредственно цитотоксическим воздействием 
на опухолевые клетки и изменением их антиген-
ного состава, а также опосредовано за счет акти-
вации макрофагов, лимфоцитов и натуральных 

киллеров, усилением цитокиновой активности  
[17].

Антиангиогенный эффект был показан лабора-
торными исследованиями в 1980 г. Он реализуется за 
счет 2 механизмов:
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–	 блокирования миграции эндотелиальных 
клеток [18]. Миграция эндотелиальных клеток 
представляет собой один из необходимых этапов 
васкулогенеза – формирования новых сосудов из 
предшествующих (рисунок 1);

–	 блокирования экспрессии гена bFGF и синтеза 
соответствующего белка (basic Fibroblast Growth 
Factors – FGF).

FGF – это аутокринный фактор роста, который 
находится в цитоплазме эндотелиальных клеток 
пролиферирующих сосудистых новообразований. 
Кроме того, FGF был выделен из многих тканей, 
включая опухолевые [19]. 

FGF обладает высокой митогенной активностью 
в отношении большого спектра клеток мезодер-
мального и нейроэктодермального происхождения, 
к которым в том числе относят эндотелиальные 
клетки, гладкомышечные клетки и фибробласты. Под 
действием bFGF ангиобласты мезодермы дифферен-
цируются в эндотелиальные клетки в эмбриональном 
периоде формирования сосудов (рисунок 2). 

Основной фактор роста фибробластов наряду 
с VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) явля-
ется ведущим в процессе неоангиогенеза [20]. Его 
высокий уровень способствует не только клональной 
пролиферации эндотелиальных клеток, но и 
участвует во всех этапах неоангиогенеза (рисунок 3). 

Первое успешное применение IFN-a было проде-
монстрировано в 1989 г. при лечении гемангиомы 
легкого (доктор Carl White, Денвер, США) [22]. 
В начале 1990-х годов было показано, что IFN-a 
эффективен в отношении инфантильных геман-
гиом, в частности при лечении стероидрезистентных 
форм. Кроме того, было выявлено, что назначение 
препарата серопозитивным пациентам с вирусом 
иммунодефицита человека приводило к купированию 
клинических проявлений саркомы Капоши [23, 24]. 
Это позволило применить IFN-a в лечении капоши-
формной гемангиоэндотелиомы [25]. 

Таблица 4
Классификация и характеристики интерферонов 
человека
Table 4
Classification and characteristics of human interferons 

Характеристика
Characteristic

Классы интерферонов
INF-a INF-b INF-g

Источник
Source

Лейкоциты
White blood 

cells
Фибробласты

Fibroblasts
Th1-лимфоциты
Th1-lymphocytes

Число 
Number > 23 1 1

Торговое 
обозначение
Trade designation

rINF-a-2a
rINF-a-2b

cINF-1
rINF-b-1a
rINF-b-1b INF-g

Примечание. rINF – рекомбинантный интерферон; cINF – консенсусный 
интерферон (получен путем химического синтеза).
Note. rIFN – recombinant interferon; cINF – consensus interferon (obtained by chemical 
synthesis).

Рисунок 1
Этапы формирования сосудов (васкулогенез/ангио-
генез)
Figure 1
Stages of a vascular formation (vasculogenesis/angiogenesis)

Рисунок 2
FGF-регуляция васкулогенеза
Figure 2
FGF regulation of a vasculogenesis
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Рисунок 3
FGF-регуляция ангиогенеза [21]
Figure 3
FGF regulation of an angiogenesis [21]

Ангиогенез
Angiogenesis

FGF

Ранняя инвазивная фаза
Early invasive phase

Поздняя фаза созревания
Late maturative phase

Подавление 
синтеза 

кадгерина
Cadherin 

downregulation

Продукция 
протеаз

Protease production

Нарушение 
клеточной 

адгезии
Cell-cell adhesion 

disturbance

Увеличение 
синтеза 

интегрина
Integrin 

modulation

Перераспределе-
ние кадгерина

Cadherin 
redeployment

Активация 
межклеточных 

контактов
Gap junction 
upregulation

Изменение 
структуры 
матрикса

Matrix  
deposition

Привлечение 
перицитов

Pericyte  
recruitment

Деградация базальной 
мембраны

Basal lamina degradation 

Миграция
Migration

Морфогенез
Morphogenesis

Созревание сосудов
Vessel maturation 

Пролиферация
Proliferation

Его использование у пациентов с ГКАБ основыва-
лось на следующих позициях [8]:

–	 у пациентов с ГКАБ отмечается высокий 
уровень FGF; 

–	 IFN-a ингибирует гиперпродукцию FGF [26];
–	 IFN-a является препаратом второй линии при 

лечении стероидрезистентных гемангиом [27] как 
доброкачественных, так и с промежуточным злока-
чественным потенциалом, к которым относится капо-
шиформная гемангиоэндотелиома.

Антиангиогенный эффект в отличие от антипро-
лиферативного отмечается при низких дозах – от 1 до 
3 млн Ед/м2/сут. Длительность терапии составляет от 
6 до 12 мес. Эффективность лечения можно контро-
лировать не только клинически, но также и по уровню 
FGF в биологических жидкостях, так как было пока-
зано, что он повышается как в крови, так и в моче 
в пролиферативной фазе роста сосудистых образо-
ваний [28]. Было отмечено, что у пациентов с ГКАБ не 
развивается резистентность к IFN-a и что ингибиторы 
неоангиогенеза, возможно, селективно воздействуют 
на патологический ангиогенез, щадя физиологиче-
ский [8].

Прогноз
Прогноз при ГКАБ неопределенный. Данные 

литературы свидетельствуют том, что он в значи-
тельной степени зависит от инфильтрации подле-
жащих тканей, которая может оказаться самым 
главным маркером неблагоприятного прогноза и 

быть причиной возможного рецидива заболевания  
[7]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Родители пациента дали согласие на исполь-
зование информации, в том числе фотографий 
ребенка, в научных исследованиях и публикациях. Из 
анамнеза известно, что ребенок болен с рождения, 
когда была обнаружена опухоль правой половины 
языка и дна ротовой полости, плотная и безболез-
ненная при пальпации. На основании проведенных 
исследований (магнитно-резонансная томография, 
МРТ) был поставлен диагноз: киста подъязычной 
слюнной железы (ранула).

На 12-е сутки жизни была предпринята попытка 
радикального удаления образования, однако опера-
тивное вмешательство осложнилось кровотечением, 
в связи с чем была проведена расширенная биопсия. 
Установлен диагноз: ювенильная гемангиома с изъяз-
влением слизистой оболочки.   

В возрасте 1 месяца ребенок поступил в детскую 
клиническую больницу по месту жительства.

При поступлении: деформация языка, деви-
ация в здоровую сторону; пальпируется плотное 
узловое образование по правому боковому краю до 
корня языка и под языком с выраженной контактной 
кровоточивостью (из дна ротовой полости вдоль 
языка исходит плотное образование с белесова-
тыми участками, размером 4 × 2 см, доходящее 
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Рисунок 4
Гистологическое строение опухоли
А – неопластическая ткань содержит повышенное количество аномальных эктазированных ветвящихся сосудов, часть из 
них расширены и заполнены тромбами. Окрашивание гематоксилином и эозином, × 40; Б – инвазивный рост в поперечно-
полосатую мышечную ткань. Окрашивание гематоксилином и эозином, × 100; В – отмечается формирование концентриче-
ских пери- и параваскулярных «муфт» вокруг тонкостенных сосудов. Окрашивание гематоксилином и эозином, × 200;  
Г – «муфты» образованы округлыми, веретеновидными и многоядерными клетками. Окрашивание гематоксилином и 
эозином, × 400; Д – обильный миксоидный межклеточный матрикс и ветвящиеся сосуды. Окрашивание гематоксилином и 
эозином, × 100
Figure 4
Tumor hystology 
А – the lesion has an increased number of abnormal ramifying vessels, part of them are ectatic and filled with thrombi. Hematoxylin and Eosin stain, 
× 40; Б – the tumor is characterized with invasive growth into the striated muscle. Hematoxylin and Eosin stain, × 100; В – the neoplastic cells are 
forming distinctive concentric or eccentric cellular cuffs around thin-walled vessels. Hematoxylin and Eosin stain, × 200; Г – cuffs are composed 
of round and spindled cells with occasional multinucleated cells. Hematoxylin and Eosin stain, × 400; Д – abundant myxoid matrix and ramifying 
vessels. Hematoxylin and Eosin stain, × 100

до задней стенки глотки). Образование привело к 
стенозу гортани с нарушением дыхания (асимметрия 
черпаловидных хрящей и их дискордантность с актом  
дыхания) и глотания. В связи с нарушением актов 
глотания и дыхания за счет обтурации верхних дыха-
тельных и пищеварительных путей установлены 
трахеостома и назогастральный зонд.

По данным визуализации:
–	 ультразвуковое исследование: ткани языка 

несколько утолщены, в области оперативного вмеша-
тельства определяется дефект ткани до 1 см, струк-
тура языка нетипичная, кровоток не усилен;

–	 МРТ головы и шеи с контрастным усилением: 
в правых отделах ротоглотки отмечается допол-
нительное мягкотканное образование, размерами  
4,5 × 2,9 × 3 см3 (объем 20 см3) с достаточно четкими 
контурами. Корень языка деформирован, смещен 
влево. Образование прилежит к углу нижней челюсти, 
достигает твердого неба (без признаков деструкции, 
периостальной реакции), приводя к сужению сагит-
тального размера просвета ротоглотки. Контрасти-
рование достаточно однородное, образование имеет 
ту же плотность, что и язык;

–	 пересмотр гистологического материала 
(НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева): определя-

ются фрагменты мышечной ткани с инвазивным 
ростом опухоли солидного строения. Неопласти-
ческая ткань образована ветвящимися кровенос-
ными сосудами, расположенными среди миксоидной 
стромы с лимфогистиоцитарной инфильтрацией, 
очаговыми кровоизлияниями. Периэндотелиально 
определяется слой перицитов, присутствуют верете-
новидные фибробластоподобные клетки и крупные 
многоядерные элементы. Некоторые сосуды 
эктазированы и заполнены кровью, в отдельных 
присутствуют тромбы с признаками организации  
(рисунок 4). 

Проведено иммуногистохимическое исследо-
вание с антителами к:

–	 CD31, CD34 (экспрессия в эндотелии); 
–	 SMA (экспрессия в перицитах и гладкомы-

шечных клетках); 
–	 CD68 (экспрессия в гистиоцитах и гигантских 

многоядерных клетках). 
Реакция в клетках опухоли с антителами к CD3, 

CD20, подопланину, MelanA, S100, десмину, MyoD1, 
CD38, PanCK – негативная (рисунок 5).

Заключение: морфологическая картина соот-
ветствует гигантоклеточной ангиобластоме, образо-
вание удалено нерадикально. 
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Рисунок 5
Иммуногистохимическое исследование
A – с антителами к CD31 (экспрессия в эндотелии), × 200; Б – с антителами к CD34 (экспрессия в эндотелии), × 200; В – с 
антителами к SMA (экспрессия в перицитах и гладкомышечных клетках), × 100; Г – с антителами к CD68 (экспрессия в 
гистиоцитах и гигантских многоядерных клетках), × 200
Figure 5
Immunohistochemistry
A – with anti-CD31 (expression in endothelial cells), × 200; Б – with anti-CD34 (expression in endothelial cells), × 200; В – with anti-SMA (expression 
in pericytes and smooth muscle of the blood vessels wall), ×100; Г – with anti-CD68 (expression in histiocytes and multinucleated giant cells), × 200
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В возрасте 2 месяцев ребенок был переведен 
в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева для решения 
вопроса о тактике дальнейшей терапии.

При поступлении: фебрильная лихорадка. Рот 
полностью не закрывается из-за больших размеров 
языка. Язык деформирован. Под ним справа, а также 
по правому краю пальпируется плотное, безбо-
лезненное образование, по правому краю язык 
дефигурирован, отмечается гиперсаливация. На 
передне-боковой поверхности языка наблюдается 
эрозивная поверхность небольших размеров с белым 
фибриновым налетом. Отмечается значимое сужение 
просвета ротоглотки за счет образования.  Дыхание 
свистящее, шумное, через трахеостому, из которой 
выделяется обильное слизисто-гнойное отделя-
емое. Одышка до 70/мин, сатурация до 95%, множе-
ственные влажные хрипы проводного характера. 
Питание осуществляется через назогастральный 
зонд.

Проведено обследование в следующем объеме:
– общий анализ крови: лейкоциты – 24 × 109/л, 

гемоглобин – 86 г/л, тромбоциты – 725 × 109/л;
– микробиологическое исследование крови: рост 

Staphylococcus haemolyticus;

– компьютерная томография головы и шеи: 
опухолевидное образование сосудистой природы;

– МРТ: в правых отделах ротоглотки с распро-
странением на правые отделы языка (корень, тело 
и кончик) определяется опухолевидное образование 
(объем 14 см3), которое интенсивно накапливает 
парамагнетик. Контуры образования четкие, бугри-
стые. Характеристики опухоли больше соответствуют 
сосудистому образованию. Образование стенозирует 
просвет ротоглотки (рисунок 6).

На основании проведенных исследований был 
поставлен диагноз: основной – ГКАБ мягких тканей 
дна ротовой полости, языка, ротоглотки. Осложнение: 
сепсис, обусловленный Staphylococcus haemolyticus; 
стеноз ротоглотки, носитель трахеостомы.

Таким образом, тяжесть состояния была 
обусловлена как основным заболеванием и его 
осложнениями, так и течением септического 
процесса. 

После постановки диагноза и купирования 
септического процесса ребенку была назначена 
комбинированная полихимиотерапия: 2-недельная 
метрономная терапия (циклофосфан в дозе  
50 мг/м2/сут – 14 дней + винбластин в дозе 1 мг/м2  
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Рисунок 6
Инициальная МРТ образования ротоглотки: T1-взвешенные изображения (Т1-ВИ) в режиме 3D TEE
A – нативное исследование (сагиттальная проекция). Отмечается увеличение размеров языка. Орган занимает всю 
ротовую полость, имеет неправильную форму, неровные контуры; Б–Г – исследование после внутривенного введения 
контрастного вещества (сагиттальная, аксиальная, корональная проекции). Выявляется образование в правой половине 
языка с бугристыми контурами. Образование интенсивно и неравномерно повышает МР-сигнал после введения контраст-
ного вещества как на уровне тела, так и в корне языка. Размеры образования 44 × 29 × 22 мм (сагиттальный/корональ-
ный/вертикальный размеры), объем 14 см3. Обычная архитектоника мышцы языка не прослеживается
Figure 6
Initial MRI of oropharyngeal neoplasm. T1-weighted images 3D TEE
A – native investigation (sagittal projection). On the sagittal T1-weighted image an increase in the size of the tongue is noted. The tongue occupies 
the entire oral cavity, has an irregular shape, uneven contours; Б–Г – investigation after intravenous administration of a contrast agent (sagittal, 
axial, coronal projections). The neoplasm of the right half of the tongue with tuberous contours intensively and unevenly increases the MR signal 
after the administration of a contrast agent both at the level of the body and at the root of the tongue. The size of neoplasm 44 × 29 × 22 mm 
(sagittal/coronal/vertical), volume of neoplasm 14 cm3. The usual architectonics of the tongue muscle isn’t traced
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3 раза в неделю) + липосомальная форма доксоруби-
цина (Келикс) в дозе 1 мг/кг 1 раз в 21 день.

После 2 курсов терапии выполнена контрольная 
МРТ (рисунок 7), по данным которой отмечается 
сокращение размеров образования на 57%, объем 
опухоли составил 6 см3.

После 4 курсов терапии была отмечена выра-
женная положительная клиническая динамика: язык 

расположен в горизонтальной плоскости, его дефор-
мация выражена незначительно, корень выбухает 
меньше в полость ротоглотки и не соприкасается 
с задней стенкой глотки. Ребенок самостоятельно 
глотает, не поперхивается, язык участвует в акте 
глотания. Удален назогастральный зонд, питание 
осуществляется через рот. По данным контрольной 
МРТ отмечена дальнейшая положительная динамика –  
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сокращение размеров образования еще на 12%, 
объем 5,6 см3.

После 6 курсов терапии ребенку была удалена 
трахеостома в связи с полным восстановлением прохо-
димости верхних дыхательных путей. На контрольной 
МРТ отмечается трансформация структуры опухоли с 
уменьшением ее объема на 80% по сравнению с иници-
альным (объем образования составил 4 см3).

Всего ребенку было проведено 8 курсов метро-
номной терапии и выполнено 8 введений Келикса. 
Длительность терапии составила 8 мес.

Таким образом, в результате проведенной 
терапии было отмечено сокращение размеров обра-
зования на 80% и восстановление проходимости 
воздухоносных и пищеварительных путей, а также 
разрешение инфекционных очагов.  

В дальнейшем (через 6 мес после окон-
чания терапии) была проведена контрольная МРТ  
(рисунок 8), которая подтвердила статус ремиссии: в 
правых отделах языка и ротоглотки объемных пато-
логических образований не выявлено. Период наблю-
дения (от окончания терапии до момента написания 
статьи) составляет 36 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ

Данный клинический случай уникален по многим 
параметрам. Прежде всего, конечно, из-за редкости 
гистологического варианта сосудистой опухоли, 
а также крайне неблагоприятной ее локализации 
(ротоглотка), которая неизбежно приводит к глубокой 
инвалидизации (нарушение акта жевания и есте-
ственного пассажа пищи; перекрытие просвета пище-

вода и верхних дыхательных путей). Особенностями 
локализации была также обусловлена и невозмож-
ность проведения не только радикальной операции, 
но и резекции опухоли. Единственно возможным 
эффективным методом лечения, по данным зару-
бежных авторов, является назначение IFN-a. Однако 
от данной терапии было решено воздержаться 
ввиду тяжелых, порой инвалидизирующих побочных 
эффектов препарата. Его возможная эффективность 
несопоставима с побочными действиями, которые не 
ограничиваются обратимыми (наиболее частые –  
псевдогриппозный синдром в виде температуры, 
миалгий; гематологическая токсичность –  нейтро-
пения и печеночная токсичность – цитолиз, гипоти-
реоз), а могут приводить к потенциально серьезным, 
необратимым – неврологическим осложнениям в 
виде спастической диплегии и задержки развития 
[29]. Неврологические осложнения обычно наблю-
даются у детей до 1 года, что значимо ограничивает 
его использование. Конечно же, назначение терапии 
с заведомо известной значимой нейротоксич
ностью, которая может развиться в 10–30% случаев, 
ребенку с уже имеющимися тяжелыми жизнеугро-
жающими осложнениями, казалось невозможным. 
Ранее накопленный нами опыт лечения сосудистых 
опухолей, которые так же, как и ГКАБ, обладают 
локально агрессивным инфильтративным ростом и 
относятся к опухолям с промежуточным злокаче-
ственным потенциалом, а именно капошиформной 
гемангиоэндотелиомы [30], позволил предположить, 
что метрономная терапия в комбинации с пегили-
рованной липосомальной формой доксорубицина 
(Келикс) может оказаться эффективной и при данном 

Рисунок 7
Контрольная МРТ образования ротоглотки (сагиттальная и аксиальная проекции) 
Figure 7
Control MRI of the oropharyngeal neoplasm (sagittal and axial projections)
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Рисунок 8
Контрольная МРТ образования ротоглотки спустя 6 мес от окончания терапии
A – нативное Т2-ВИ в аксиальной проекции: прослеживается нормальная архитектоника мышц языка, участков патологи-
ческого МР-сигнала не выявлено; Б–Г – T1 FSE (постконтрастные серии в сагиттальной и корональной проекциях): отме-
чается типичное равномерное контрастирование мышц языка. Контуры языка четкие, ровные. После введения контраст-
ного вещества участков патологического повышения МР-сигнала в тканях языка не выявлено
Figure 8
Control MRI of oropharyngeal neoplasm 6 months after the end of therapy
A – native T2 weighted image in axial projection: normal architectonics of the tongue muscle is traced; no areas of pathological MR signal were 
detected; Б–Г – T1 FSE post-contrast series in sagittal and coronal projections: uniform contrasting of the tongue muscle. The contours of the 
tongue are clear, even. After the administration of a contrast agent no areas of pathological MR signal were detected

А

В

Б

Г

гистологическом варианте. ГКАБ и капошифор-
мная гемангиоэндотелиома характеризуются низким 
пролиферативным потенциалом. Возможно, именно 
эта особенность позволяет достичь прекрасных 
результатов при использовании пигелированной 
липосомальной формы препарата.

Доксорубицина гидрохлорид – цитотоксиче-
ский антрациклиновый антибиотик, выделяемый из 
Streptomyces peucetius var. caesius. Препарат отно-
сится к ингибиторам топоизомеразы II. Полагают, что 

цитотоксический эффект обусловлен его способно-
стью ингибировать синтез ДНК, РНК и белков путем 
внедрения доксорубицина между соседними парами 
оснований двойной спирали ДНК, что препятствует 
ее раскручиванию для последующей репликации. 
Пегилированная липосомальная форма препарата 
обладает рядом преимуществ фармакокинетики, что 
обусловлено строением препарата:

1. Липосомы содержат поверхностно связанные 
гидрофильные полимеры метоксиполиэтиленгликоля 
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(рисунок 9). Эти линейные группы метоксиполиэти-
ленгликоля создают выступающую над поверхностью 
липосом защитную оболочку, уменьшающую возмож-
ность взаимодействия между липидной двухслойной 
мембраной и компонентами плазмы, что позволяет 
удлинить время циркуляции молекулы в крово-
токе (низкая проницаемость и внутренняя водная 
буферная система позволяют удерживать доксору-
бицин внутри липосомы во время его циркуляции в 
кровотоке). 

2. Достаточно малый размер пегилированных 
липосом (средний диаметр приблизительно 100 нм) 
позволяет им проникать через дефекты кровеносных 
сосудов опухоли. Доксорубицин становится биодо-
ступным после транссудации липосом и их попадания 
в ткани (рисунок 10).

Таким образом, особенности фармакокинетики 
(длительный клиренс) и очень высокая биодоступ-
ность (медленное высвобождение доксорубицина 
непосредственно в ткани опухоли после транссу-
дации мелких липосом через сеть кровеносных 
сосудов опухоли), а также низкая миело- и кардио
токсичность позволили остановить выбор на этом 
препарате. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинированная химиотерапия с использова-
нием пегилированной липосомальной формы доксо-
рубицина позволила достичь полного клинического 
ответа с восстановлением проходимости дыхательных 
и пищеварительных путей, вернув ребенка к полно-
ценной жизни. Безусловно, эффективность данной 
комбинации химиопрепаратов при ГКАБ требует 
дополнительных доказательств, но в настоящее 
время она дает надежду на возможность полного 
выздоровления при данном тяжелом варианте сосу-
дистой патологии, позволяя избежать травмиру-
ющих оперативных вмешательств и инвалидизации 
маленьких пациентов, а также грозных неврологи-

ческих осложнений при использовании препаратов 
интерферона.
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Рисунок 9
Строение липосомальной формы доксорубицина
Figure 9
The structure of the liposomal form of doxorubicin

Рисунок 10
Биодоступность липосомальной формы доксоруби-
цина
Figure 10
Bioavailability of the liposomal form of doxorubicin
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