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Воспалительная миофибробластическая опухоль (ВМО) – редкий вид новообразования с неопределенным биологическим 

потенциалом. ВМО могут встречаться как в детском, так и во взрослом возрасте. Стандартом терапии является радикальное 

хирургическое лечение, однако для пациентов с неоперабельными/рецидивирующими или метастатическими формами ВМО 

терапевтические опции весьма ограничены. В данном обзоре литературы описаны специфические клинические, морфологические 
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Inflammatory myofibroblastic tumor (IMT) is a rare type of neoplasm with undetermined biological potential. IMT can occur in both 

childhood and adulthood. The standard of therapy is radical surgical treatment, but for patients with inoperable/recurrent or metastatic forms 

of IMT, therapeutic options are very limited. This literature review describes specific clinical, morphological and biological characteristics of 

this neoplasm, provides modern approaches to the diagnosis and treatment of IMT.
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Введение 
Воспалительная миофибробластическая опухоль 

(ВМО) – новообразование с неопределенным био-

логическим поведением, для которого характерна 

гетерогенность как гистологической картины, так 

молекулярно-генетических изменений, лежащих 

в основе его развития. По оценкам экспертов, в США 

ежегодно диагностируется от 150 до 200 новых случаев 

ВМО. Данный вид опухоли встречается у пациентов 

различной возрастной категории. Стандартом их 

лечения является радикальное хирургическое удале-

ние. В случаях нерадикального оперативного лечения 

риск развития локальных рецидивов увеличивается, 

что подчеркивает важность хирургического метода для 

данного вида новообразований. У пациентов с метаста-

тической и первично-множественной формой, а так-

же рецидивами заболевания терапевтические опции 

весьма ограничены. В результате исследовательских 

работ нескольких научных групп, включая нашу, стало 

понятным, что в патогенезе ВМО играют роль хро-

мосомные транслокации таких генов, как ALK, ROS1, 

NTRK, PDGRFb, RET, что привело к перевороту в отно-

шении тактики терапии таких пациентов. Применение 

ALK- и ROS1-ингибиторов показало свою высокую 

эффективность. Однако остается открытым вопрос 

о тактике терапии в случае ALK-негативных ВМО. 

В данном обзоре приведены клинико-лабораторные, 

патоморфологические и молекулярно-генетические 

характеристики ВМО, обсуждены подходы к диагнос-

тике и лечению данного вида опухолей.

История вопроса и эпидемиология
Первое описание воспалительной псевдоопухоли 

датируется 1939 г., когда H. Brunn et al. при анализе 

регистра опухолей грудной клетки описали процес-

сы в паренхиме легких и охарактеризовали их как 

поствоспалительные, репарационные изменения [1]. 

С этого момента в научной литературе под термином 

«воспалительная псевдоопухоль» стали понимать 

группу различных процессов, имеющих схожую 

гистологическую картину, которая включала в себя 

как поствоспалительные, инфекционные, так и репа-

ративные процессы (идиопатические, послеопера-

ционные). Позднее, в 1955 г., J.D. Lane et al. ввели 

в литературу термин «плазматическая гранулема», 

основываясь на гистологической картине опухоли, 

схожей с воспалительной псевдоопухолью, но характе-

ризующейся преобладанием плазматических клеток [2].

В начале 1990-х годов J.M. Meis и F.M. Enzinger 

описали опухоль, схожую по гистологической карти-

не с воспалительной псевдоопухолью, но имеющую 

более агрессивное клиническое течение, и назвали ее 

воспалительной фибросаркомой. Так, по представ-

ленным данным, из 27 пациентов, находившихся под 

наблюдением, 5 (19 %) умерли от прогрессии заболе-

вания, 2 (7 %) – по другим причинам, не связанным 

с основным заболеванием, 20 (74 %) пациентов живы. 

В 10 (37 %) случаях развился локальный рецидив. 

В 2 наблюдениях отдаленные метастазы были отмече-

ны на момент постановки диагноза, а в 1 случае – при 

рецидиве заболевания. Медиана возраста пациентов 

составила 8,5 года (разброс – 2 мес – 74 года) [3].

В 1995 г. C.M. Сoffin et al. впервые ввели термин 

ВМО. В своем исследовании они представили данные 

84 пациентов с ВМО экстрапульмонарной локали-

зации, имеющих схожую клиническую и гистологи-

ческую картину с воспалительной фибросаркомой. 

Однако ни в одном случае не было выявлено отда-

ленных метастазов, а частота рецидивов заболевания 

была несколько ниже (25 %) опубликованных ранее 

данных. Медиана возраста пациентов составила 9 лет 

(разброс – 3 мес – 46 лет) [2–4]. В работе итальянской 

исследовательской группы представлены характери-

стики 26 больных с ВМО. Медиана возраста пациен-

тов, включенных в исследование, была равна 60 мес

(разброс – 8–216 мес) [5]. В 2018 г. опубликована 
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работа немецкой исследовательской группы, в кото-

рой проанализированы 38 больных с ВМО. Медиана 

возраста на момент постановки диагноза составила 

109,2 мес (разброс – 0–202,8 мес). Наиболее часто опу-

холь локализовалась в брюшной полости [6]. В недав-

нем исследовании Европейской группы по изучению 

сарком мягких тканей было проанализировано 60 слу-

чаев ВМО. Интересно, что изначально в исследование 

были включены 80 пациентов, однако при референсе 

гистологического материала диагноз ВМО подтвер-

дился лишь в 60 наблюдениях. Медиана возраста паци-

ентов составила 9,5 года (разброс – 2 мес – 24 года). 

В 59 случаях заболевание имело локализованную фор-

му, мультифокальную/метастатическую – в 1. В 14/60 

случаях опухоль локализовалась в легких, в 2 наблю-

дениях ВМО представляла собой вторичную опухоль 

после завершения терапии по поводу саркомы Юинга 

и рабдомиосаркомы. Основные когортные исследова-

ния пациентов с ВМО представлены в табл. 1 [7].

Известно большое количество терминов, исполь-

зуемых в научной литературе для описания ВМО, 

к наиболее часто встречающимся относятся: воспа-

лительная псевдоопухоль, ксантоматозная гранулема, 

воспалительная фибромиксоидная опухоль, псевдо-

саркоматозная воспалительная пролиферация и т. д. 

Такое разнообразие терминов привело к отсутствию 

систематического накопления информации о данном 

виде опухоли, что и послужило причиной отсутствия 

крупных когортных исследований. Стоит подчер-

кнуть, что термин «воспалительная псевдоопухоль» до 

настоящего времени широко используется в научной 

литературе, однако предпочтительным остается тер-

мин ВМО, поскольку под воспалительными псевдо-

опухолями описан целый ряд как неопухолевых, так 

и истинных неопластических процессов. Так, в руко-

водстве по патологической анатомии опухолей мягких 

тканей человека (Enzinger and Weiss’s soft tissue tumors) 

под термином «воспалительные псевдоопухоли» наря-

Таблица 1. Основные когортные исследования у пациентов с ВМО

Table 1. Main cohort studies in patients with IMT

№
Авторы, год
Authors, year

Число пациентов
Number of patients

Возраст
Age

Пол, м/ж
Gender, male/female

Наблюдение
Observation

1 J.M. Meis, F.M. Enzinger, 19911 38

2 мес – 74 года
(медиана – 8,5 года)

2 months – 74 years
(median – 8.5 years)

23/15

6–240 мес
(медиана – 57 мес)2

6–240 months
(median – 57 months)2

2 C.M. Сoffin et al., 19953 80

3 мес – 46 лет
(медиана – 9 лет)
3 months – 46 years
(median – 9 years)

36/48

3–168 мес
(медиана – 14 мес)4

3–168 months
(median – 14 months)4

3 O. Lopez-Nunez et al., 2001 12

0–12 мес
(медиана – 6 мес)

0–12 months
(median – 6 months)

8/4

3–140 мес
(медиана – 109,2 мес)5

3–140 months
(median – 109.2 months)5

4 C.M. Сoffin et al., 2001 40

0–28 мес
(медиана – 14 мес)

0–28 months
(median – 14 months)

18/22
Нет данных

No data

5 C.M. Сoffin et al., 2007 59

3 нед – 74 года
(медиана – 37 лет)
3 weeks – 74 years

(median – 37 years)

29/30

3–132 мес
(медиана – 36 мес)

3–132 months
(median – 36 months)

6 R. Allagio et al., 2009 26

8–216 мес
(медиана – 60 мес)

8–216 months
(median – 60 months)

13/13

4–168 мес
(медиана – 6,6 мес)

4–168 months
(median – 6.6 months)

7 C.R. Antonescu et al., 2015 62

4 мес – 74 года
(медиана – 37 лет)
4 months – 74 years
(median – 37 years)

32/30
Нет данных

No data

8 B.G. Dalton et al., 2016 32

7 мес – 17 лет
(медиана – 8,5 года)

7 months – 17 years
(median – 8.5 years)

14/18

1–216 мес
(медиана – 31,2 мес)

1–216 months
(median – 31.2 months)

9 S. Kube et al., 2018 38

0,0–16,9 мес
(медиана – 9,1 мес)

0.0–16.9 months 
(median – 9.1 months)

26/12

0–202,8 мес
(медиана – 109,2 мес)6

0–202.8 months
(median – 109.2 months)6

10 M. Casanova et al., 2020 60

2 мес – 24 года
(медиана – 9,5 года)

2 months – 24 years
(median – 9.5 years)

33/27
 60 мес
 60 month

Примечание. 1 – в исследование включены пациенты с локализацией процесса в брыжейке и забрюшинном пространстве; 2 – информация по 

наблюдению доступна в 27 случаях, 11 пациентов потеряны из-под наблюдения; 3 – в исследование включены пациенты с ВМО внелегочной 

локализации; 4 – данные о клиническом наблюдении были доступны в 53 случаях; 5, 6 – один пациент потерян из-под наблюдения.

Note. 1 – the study includes patients with localization of the process in the mesentery and retroperitoneal space; 2 – follow up information was available in 27 

cases; 3 – the study includes patients with extrapulmonary IMT; 4 – follow up information was available in 53 cases; 5, 6 – one patient lost from observation.
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ду с истинными ВМО объединяют такие состояния, 

как репаративные идиопатические и постоперацион-

ные процессы, инфекционные процессы, вызванные 

микобактериями, и воспалительно-фолликулярную 

дендритно-клеточную опухоль [8].

На протяжении многих лет вопросы этиологии 

ВМО, клинического течения и биологических харак-

теристик опухоли были предметом широкой дискус-

сии. Одним из первых шагов в определении ВМО, 

как отдельной нозологической формы, явилась 

идентификация миофибробластов как морфофунк-

циональной единицы и определение их функции 

в регенерации тканей при различных доброкаче-

ственных и злокачественных процессах (нодулярный 

фасциит, злокачественная фиброзная гистиоцитома 

и т. д.) [9].

Исторически в качестве патогенеза развития забо-

левания рассматривались механизмы неадекватного 

ответа на повреждение тканей неизвестной этиологии. 

Кроме того, персистирование вируса Эпштейна–

Барр, вируса герпеса человека 8-го типа, целого ряда 

бактериальных, риккетсиозных, грибковых агентов 

также рассматривались в качестве возможных эти-

ологических факторов развития заболевания [10]. 

Однако в более крупных исследованиях с включением 

большего числа пациентов было показано, что вклад 

инфекционных агентов незначителен. Лишь в середи-

не 1990-х годов впервые были опубликованы данные 

о клональных транслокациях с участием 2-й хромосо-

мы (локус 2p23) у пациентов с ВМО, вследствие чего 

стало понятно, что речь идет об истинном неопласти-

ческом процессе (рис. 1).

Клинические характеристики
Согласно классификации опухолей мягких тканей 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 

переизданной в 2013 г., ВМО относится к фибро-

бластическим/миофибробластическим опухолям 

с промежуточным биологическим потенциалом. ВМО 

встречается во всех возрастных группах, от неонаталь-

ного периода (инфантильные ВМО) до развития забо-

левания у лиц пожилого возраста [11, 12].

ВМО могут локализоваться в любой анатомической 

области, включая такие редкие локализации, как мат-

ка, сердечная мышца, поджелудочная железа, трахея, 

наружное ухо, язык и т. д. [13–18]. Несмотря на разно-

образие в анатомической локализации, исторически 

были выделены 2 основные формы: легочная и вне-

легочная (рис. 2). При этом наиболее частыми внеле-

гочными локализациями являются брюшная полость, 

сальник и брыжейка. Так, в исследованиях C.M. Coffin 

et al. показано, что в 36/84 (43 %) случаях образование 

локализовалось именно в этих областях [4, 9].

1939 1994 1995 1999 2009 2010 2013 2014-2016  2017      2018

First description of IMT

ALK
First description of translocation 
ALK gene in patients with IMT

ROS1, 
PDGRFb, NTRK, RET
First description of translocation of ROS1, PDGRFb, 
NTRK, RET genes in the group of patients with IMT

Study of the I/Ib phase of the efficacy of entrectinib 
in children with solid refractory tumors

First use of crizotinib in IMT

First positive experience 
with the use of crizotinib

Phase I study of the effectiveness of crizotinib 
in patients with solid tumors in children

Phase II study of the effectiveness of crizotinib 
in patients with solid tumors in children

Рис. 1. Основные вехи изучения ВМО

Fig. 1. Main milestones of developing IMT

Рис. 2. КТ-картина ВМО: а – левый гемиторакс; б – желудок

Fig. 2. CT scans of IMT: а – left hemithorax, б – stomach

а

б
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Стоит подчеркнуть, что внелегочные формы ВМО 

встречаются преимущественно у детей в первом деся-

тилетии жизни, пик заболеваемости приходится на 

возрастную группу от 5 до 9 лет. У пациентов старше 

20 лет внелегочные формы ВМО встречались доста-

точно редко. Данные о половом превалировании 

у различных исследователей расходятся [4, 5, 9].

Клинические симптомы заболевания неспеци-

фичны и зачастую обусловлены локализацией и мас-

сой опухоли. При локализации процесса в легких на 

первый план выходят неспецифические респира-

торные симптомы – кашель, боли в грудной клетке. 

Для опухолей, локализованных в брюшной полости, 

характерно наличие абдоминального болевого син-

дрома, гастроинтестинальные симптомы. Кроме 

того, в ряде случаев заболевание может протекать под 

маской других клинических состояний, к примеру – 

кишечной непроходимости [19]. У 15–30 % паци-

ентов с ВМО наблюдаются системные проявления, 

включая повышение температуры тела, ночные поты, 

потерю веса и недомогание, обусловленные секре-

цией цитокинов. Лабораторно в половине случаев 

отмечается повышение маркеров воспалительной 

активности (С-реактивный белок, скорость оседания 

эритроцитов, фибриноген, интерлейкин-6 (ИЛ-6)), 

тромбоцитоз, поликлональная гипергаммаглобули-

немия, микроцитарная анемия. Системные проявле-

ния могут исчезнуть после хирургического удаления 

образования, а повторное появление клинических 

и лабораторных симптомов может служить первым 

признаком рецидива или прогрессии заболевания 

[4, 20]. Подобное клиническое течение характерно 

для плазмоклеточного варианта болезни Кастлемана, 

при которой гиперпродукция ИЛ-6 считается основ-

ной причиной системных проявлений заболевания. 

Аналогично при ВМО наличие провоспалительных 

клинических и лабораторных изменений связывают 

с секрецией опухолевыми клетками ИЛ-6 [20].

Для ВМО характерна невысокая частота встречае-

мости отдаленных метастазов. Описаны случаи мета-

статического поражения лимфатических узлов, лег-

ких, печени, головного мозга, костного мозга, костей 

скелета [5, 21, 22]. До настоящего времени остается 

открытым вопрос: считать ли отдаленные очаги 

истинными метастатическими поражениями или же 

они являются проявлением мультифокальной формы 

заболевания? В исследовании C.M. Coffin et al. с вклю-

чением 53 пациентов с ВМО не сообщалось о метаста-

зировании ни в одном случае, тогда как в исследовании 

J.M. Meis и F.M. Enzinger у 3/27 больных описано мета-

статическое поражение легких и головного мозга [3]. 

L.V. Debelenko et al. описали наличие идентичной кло-

нальной перестройки гена ALK (химерный транскрипт 

CARS-ALK) как в первичной опухоли, так и в метаста-

тическом очаге, что подтверждает метастатический 

потенциал этой опухоли [23].

В научной литературе приведены данные о разви-

тии ВМО в сочетании с другими опухолевыми забо-

леваниями, как доброкачественными, так и злокаче-

ственными. К примеру, описан случай развития ВМО 

у пациента с нефробластомой, развитие ВМО печени 

у пациента с хроническим склерозирующим холанги-

том, адренокортикальным раком, лимфомой Ходж-

кина и, что представляет особый интерес, – форми-

рование опухоли у реципиентов гемопоэтических 

стволовых клеток [5, 24].

Гистологическая картина
Макроскопически ВМО представляет собой еди-

ничные или множественные узлы с белой или серой 

«грязной», блестящей поверхностью. Размеры образо-

вания в среднем составляют 6 см в наибольшем изме-

рении (разброс – 1–20 см). Наличие кальцификатов 

и геморрагического пропитывания нехарактерно, но 

может выявляться [4].

Микроскопически ВМО представляет собой соче-

тание веретеноклеточного компонента и различного 

воспалительного фона (плазматические клетки, эози-

нофилы, нейтрофильные лейкоциты). В ряде случаев 

опухоль состоит преимущественно из веретенообраз-

ных клеток, свободно расположенных в миксоидной 

или гиалиновой строме с рассеянными воспали-

тельными клетками, чем-то напоминающими ноду-

лярный фасциит. Возможно сочетание в различных 

пропорциях веретеноклеточного – истинно неопла-

стического компонента и реактивного фона в одной 

и той же опухоли, при этом одной из причин форми-

рования воспалительного инфильтрата является про-

дукция опухолевыми клетками цитокинов, таких как 

ИЛ-6 [25]. Митотическая активность в большинстве 

случаев низкая (0–2 фигуры митоза на 10 полей зре-

ния). Некрозы и инвазия в сосуды в типичных случаях 

описана, однако встречается редко. В случае рецидива 

заболевания можно видеть злокачественную транс-

формацию опухоли, сопровождающуюся увеличени-

ем клеточности, частоты митозов, появлением мар-

керов ядерной атипии, наличием фигур атипичных 

митозов и полей некроза.

Цитологические характеристики злокачествен-

ной трансформации вариабельны и могут включать 

наличие гиперклеточной, веретеноклеточной, эпите-

лиоидной/гистиоцитоподобной или круглоклеточной 

морфологии [4, 25].

Несмотря на разнообразие гистологической кар-

тины, в 1995 г. C.M. Сoffin et al. описали 3 основных 

гистологических паттерна ВМО, включающих ком-

пактный/веретеноклеточный, миксоидный/сосуди-

стый и гипоклеточный фиброзный, при этом нередко 

возникают сложности в дифференциальной диагнос-

тике последнего паттерна ВМО с IgG4-связанным 

склерозирующим заболеванием из-за схожей гисто-

логической картины. Взаимосвязи между указанными 

гистологическими типами опухоли и прогнозом забо-

левания до настоящего времени выявлено не было. 

Однако в 2011 г. A. Mariño-Enríquez et al. описали 

отдельный гистологический тип ВМО – эпителиоид-

ную воспалительную миофибробластическую сарко-

му (ЭВМС), для которой характерно более агрессив-
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ное клиническое течение и, как следствие, худший 

прогноз. Гистологически ЭВМС имеет морфологию 

крупных эпителиоидных клеток с везикулярными 

ядрами, крупными ядрышками и амфофильно-

эозинофильной цитоплазмой. Плазматические клет-

ки часто отсутствуют, примерно в половине случаев 

отмечается наличие зон некроза, при этом митотиче-

ская активность равна 4/10 фигур митоза на 10 полей 

зрения. Еще одним интересным выводом данной 

работы стало наличие корреляции между гистологиче-

ским типом опухоли и наличием перестройки гена ALK 

с формированием характерного химерного транскрип-

та RANBP2/ALK, что, возможно, и является причиной 

более агрессивного течения заболевания [26].

Гистологическая картина при инфантильных фор-

мах ВМО охарактеризована в работе O. Lopez-Nunez, 

где были проанализированы клинико-морфологи-

ческие и молекулярные характеристики опухоли. 

В большинстве случаев (50 %) морфологическая 

картина имела гипоклеточную миксоидную струк-

туру, богатая сосудистая сеть определялась во всех 

наблюдениях. Это, возможно, связано с возрастом 

пациентов, так как подобная гистологическая кар-

тина реже встречается у детей старшего возраста [12]. 

Примечательно, что воспалительный компонент не 

был доминирующим признаком ни в одном из случа-

ев инфантильной ВМО. Вероятно, дефицит воспали-

тельного ответа связан с нарушением баланса провос-

палительных и противовоспалительных цитокинов 

с доминированием противоспалительных цитокинов, 

что отражает угнетение клеточного звена иммунного 

ответа, характерное для детей данного возраста.

Иммуногистохимическая картина
Для постановки диагноза помимо морфологи-

ческой картины крайне важно проведение иммуно-

гистохимического исследования (ИГХ). ВМО экс-

прессирует целый ряд маркеров мышечной линии 

дифференцировки, включая гладкомышечный актин 

(Smooth Muscle Actine, SMA), мышечно-специ-

фический актин (Muscule-specific actin) и Десмин 

(Desmin). В исследовании J.M. Meis и F.M. Enzinger 

была продемонстрирована экспрессия SMA в 90 % 

случаев и мышечно-специфического актина в 83 % 

наблюдений, при этом экспрессия десмина определя-

лась лишь в 9 % (1/11). Напротив, в работе C.M. Coffin 

et al. экспрессия десмина выявлялась в 69 %, SMA – 

в 92 %, мышечно-специфического актина – в 89 % 

случаев. Кроме того, фокальная экспрессия цитоке-

ратина (Cytokeratin) отмечалась в 36 % наблюдений, 

тогда как в исследовании J.M. Meis и F.M. Enzinger 

данный показатель был равен 77 % [3, 4].

Большое значение для дифференциальной 

диагностики других веретеноклеточных новообра-

зований детского возраста имеет определение экс-

прессии ALK на опухолевых клетках. Описание 

клональных транслокаций с участием хромосомы 2 

и экспрессии ALK позволило выделить новый 

потенциально прогностический маркер. В исследо-

вании J.R. Cook et al. показано, что положительная 

экспрессия ALK при ВМО составляет 60 % (44/73 

случая), тогда как в случае нодулярного фасциита, 

десмоидного фиброматоза и гастроинтестинальных 

опухолей желудочно-кишечного тракта экспрессия 

не определялась (р < 0,001), тем самым лишний раз 

подчеркивая отличие и уникальность ВМО от других 

псевдовоспалительных и миофибробластических опу-

холей [25]. В исследовании R. Allagio et al. экспрессия 

ALK определялась в 7/26 (27 %) случаях, при этом 

в большинстве случаев экспрессия была выявлена 

у пациентов с локализацией процесса в брюшной 

полости. Интересно, что рецидивирующие опухоли 

в большинстве своем экспрессировали ALK, при этом 

в 2 наблюдениях с неблагоприятным исходом экс-

прессии ALK обнаружено не было. Несмотря на такие 

противоречивые результаты, ряд авторов высказыва-

ют предположение о менее благоприятном прогнозе 

при ALK-негативных ВМО [5].

В настоящее время для оценки экспрессии ALK 

используют различные моноклональные антитела, 

которые могут выявить экспрессию химерного бел-

ка в опухолевых клетках. Показано, что клон D5F3 

демонстрирует более высокий процент иммуно-

реактивности опухолевых клеток и более высокую 

интенсивность цитоплазматического окрашивания 

в сравнении с клоном ALK1 (рис. 3). Кроме того, 

характер окрашивания при ИГХ-исследовании также 

может иметь прогностическую значимость. К при-

меру, в исследовании C.M. Coffin et al. приведены 

данные 59 случаев ВМО, диффузная цитоплазмати-

ческая экспрессия ALK определялась в 56 % и была 

ассоциирована с более молодым возрастом пациентов 

и высоким риском развития локальных рецидивов. 

Однако ни в одном случае с метастатической формой 

заболевания экспрессия ALK не определялась, на 

основании чего можно предположить, что цитоплаз-

матическая экспрессия ALK является благоприятным 

прогностическим фактором [27]. Ряд авторов свя-

зывали цитоплазматический характер окрашивания 

ALK на опухолевых клетках с молекулярно-генетиче-

скими событиями, к примеру, с участием таких генов, 

как TPM3, TPM4, ATIC, SEC31L1 и CARS [28]. В более 

поздних публикациях было показано, что экспрессия 

на мембране ядра или перинуклеарное окрашивание 

с морфологией эпителиоидных клеток коррелирует 

с более агрессивным поведением, при этом такой 

характер окрашивания определялся у пациентов 

с транслокацией RANBP2/ALK, характерной для 

ЭВМС [27, 29].

Отсутствие экспрессии ALK не исключает нали-

чие у пациента ВМО, что необходимо учитывать при 

дифференциальной диагностике. Молекулярные 

механизмы, лежащие в основе ALK-негативных ВМО, 

изучены недостаточно, однако к настоящему момен-

ту известно, что в патогенезе данной группы опухо-

лей могут играть роль транслокации с вовлечением 

генов ROS1, NTRK3, PDGRFb и RET. Основываясь на 

результатах публикаций, свидетельствующих о нали-
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чии высокой корреляции экспрессии химерного 

белка на опухолевых клетках и наличия транслока-

ции гена ROS1 в когорте пациентов с раком легкого, 

J.L. Hornick et al. провели аналогичное исследование 

на группе пациентов, страдающих ВМО. В группе 

пациентов с ALK-негативными опухолями (n = 9) 

в 3 случаях определялась экспрессия белка, в 2/3 под-

тверждена транслокация гена ROS1, при этом в группе 

ALK-позитивных ВМО экспрессия не определялась. 

Для определения экспрессии белка ROS1 использует-

ся антитело D4D6, которое обладает высокой чувстви-

тельностью и специфичностью в отношении опухолей 

с транслокацией гена ROS1 [30]. В качестве ИГХ-мар-

кера для определения транслокации гена NTRK наи-

более информативным на сегодняшний день является 

антитело pan-TRK, однако чувствительность данного 

клона в отношении гена NTRK3 (в отличие от NTRK1,

NTRK2) невысокая и составляет 54 % [31].

В 2018 г. T.R. Cottrell et al. опубликовали работу, 

целью которой было изучение экспрессии PD-L1 при 

ВМО. Проанализированы 35 образцов от 28 пациен-

тов, оценивалась экспрессия PD-L1 на опухолевых 

клетках и клетках микроокружения (иммунных клет-

ках). В 2/28 случаях были проанализированы только 

метастатические очаги. В 1/28 наблюдении был пред-

ставлен материал опухоли в рецидиве заболевания. 

В 3 случаях было представлено несколько образцов 

материала от 1 пациента: у 2/3 больных – первичная 

опухоль и метастатические очаги, у 1/3 – ткань опу-

холи в дебюте и рецидиве заболевания. В 24 (69 %)

образцах отмечалась положительная экспрессия 

PD-L1 в опухолевых клетках, а 28 (80 %) имели поло-

жительную экспрессию PD-L1 в иммунных клетках. 

Интересным наблюдением стало наличие экспрессии 

PD-L1 как в опухолевых, так и в иммунных клетках 

7/8 ALK-негативных опухолей. Полученные данные 

подтверждают необходимость дальнейшего изучения 

статуса PD-1/PD-L1 и ее клинического и терапевти-

ческого значения при ВМО [32].

Дифференциальный диагноз
ВМО зачастую является диагнозом исключения, 

виной тому вариабельность морфологического фено-

типа опухоли, отсутствие специфических клинико-ла-

бораторных и ИГХ-маркеров (при условии отсутствия 

транслокации гена ALK). В случае локализации опу-

холи в легких у детей дифференциальный диагноз 

прежде всего включает в себя различного рода ана-

томические аномалии, врожденные пороки, а также 

истинные злокачественные новообразования (ЗНО). 

Кроме этого, к воспалительным псевдоопухолям 

легких относятся как постинфекционные/репаратив-

ные процессы на фоне предшествующих инфекций 

респираторного тракта и проведенной ранее лучевой 

терапии (ЛТ), так и истинные ВМО.

В нескольких научных работах представлены 

данные об увеличении количества IgG4-позитивных 

плазматических клеток и развития облитерирующе-

го флебита в группе пациентов с воспалительными 

псевдоопухолями легких, что может свидетельствовать 

об аутоиммуной природе заболевания и в ряде случаев 

являться проявлением системной IgG4-ассоциирован-

ной склерозирующей болезни. Важно подчеркнуть, что 

более низкая частота рецидивов при легочной форме 

ВМО в сравнении с внелегочными формами отчасти 

связана с тем, что в ранее опубликованные исследо-

вания были включены не только истинные ВМО, но 

и доброкачественные процессы [28, 33].

По аналогии процессов в легких воспалитель-

ные псевдоопухоли печени и селезенки могут быть 

проявлением как системной IgG4-ассоциированной 

склерозирующей болезни, так и результатом инфек-

ционных и репаративных процессов. К воспалитель-

ным псевдоопухолям также относятся воспалитель-

ная псевдоопухолевая саркома, псевдосаркоматозная 

пролиферация миофибробластов, идиопатические 

фибросклерозирующие состояния (склерозирующий 

мезентерит, идиопатический забрюшинный фиброз, 

склерозирующий медиастинит). В случае локали-

зации процесса в селезенке, печени и лимфатиче-

ских узлах, по мнению ряда авторов, следует диф-

ференциировать с воспалительно-фолликулярной 

дендритно-клеточной опухолью [33]. Воспалитель-

но-фолликулярная дендритно-клеточная опухоль 

обычно является положительной для CD21, CD23 

и кластерина. Положительное окрашивание на кла-

стерин может представлять потенциальную ловушку 

в гистологической дифференциальной диагностике 

и подчеркивает важность использования широкой 

ИГХ-панели, особенно в оценке небольших биопта-

тов. Кластерин является антиапоптотическим белком, 

который высвобождается фибробластами в ответ на 

механизмы, которые вызывают повреждение клеток. 

Возможно, что фибробласты и миофибробласты экс-

прессируют этот белок в ответ на неизвестные пато-

Рис. 3. ИГХ-исследование: положительная экспрессия антител 

ALK-1 и ALK (D5F3) на опухолевых клетках у пациента с ВМО

Fig. 3. IHC: expression of ALK-1 and ALK (D5F3) antibodies on the tumor 

cells in a patient with IMT

ALK-1 ALK (D5F3)
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генетические механизмы, такие как вирусное воздей-

ствие или другие иммуномодулированные реакции, 

что подтверждается более частым положительным 

окрашиванием кластерина в очагах, которые имеют 

богатый воспалительный компонент, или в очагах, 

встречающихся у пациентов с первичным иммуно-

дефицитом или переболевших лимфопролифератив-

ными заболеваниями в анамнезе. Дифферециальный 

диагноз ВМО может включать в себя широкий спектр 

как доброкачественных, так и истинно злокачествен-

ных опухолей, схожих по морфологическим харак-

теристикам, включая лейомиосаркому, лимфому 

Ходжкина, инфантильный фиброматоз, нодулярный 

фасциит, гастроинтестинальные стромальные опухо-

ли, десмоидный фиброматоз и т. д.

Стоит подчеркнуть, что для дифференциальной 

диагностики ВМО с другими состояниями необ-

ходимо учитывать и возраст пациента. Так, для 

пациентов младшего возраста с ВМО в дифферен-

циально-диагностический ряд необходимо вклю-

чить такие заболевания, как инфантильный фибро-

матоз, нодулярный фасциит; для детей старше 10 

лет – десмоидный фиброматоз, лимфому Ходжкина 

и другие ЗНО.

Молекулярная генетика
ВМО является типичным примером опухоли 

мезенхимального происхождения, для которой харак-

терны транслокации, лежащие в основе развития 

заболевания, что приводит к конституциональной 

активации гена ALK и, как следствие, к выраженной 

пролиферативной активности.

В 1999 г. C.A. Griffin et al. впервые опубликовали 

данные о наличии перестройки гена ALK у пациентов 

с ВМО [34]. В последующих работах было продемон-

стрировано наличие перестроек 2-й хромосомы у боль-

ных с ВМО, при этом описывался один и тот же локус 

2p23, расположенный на коротком плече 2-й хромо-

сомы, где расположен ген, кодирующий киназу ана-

пластической лимфомы (ALK), что позволило про-

двинуться в понимании молекулярно-генетических 

механизмов развития данного вида новообразования, 

а также подчеркнуло отличие ВМО от других «воспа-

лительных псевдоопухолей». ALK представляет собой 

тирозинкиназу рецепторного типа, которая является 

драйвером онкогенеза в результате транслокации 

генов, например, при анапластической крупнокле-

точной лимфоме (АКЛ), раке легкого и ВМО, либо 

вследствие миссенс-мутаций, что показано на приме-

Таблица 2. Основные гены-партнеры, описанные при ВМО

Table 2. Kinase fusion partners identified in IMT

Химерный транскрипт
Fusion partner

Локус
Locus

Авторы
Authors

Год описания
Year of description

ALK

TPM3-ALK t(1;2)(q25;p23) L. Lamant et al. 1999

TPM4-ALK t(2;19)(p23;p13.1) B. Lawrence et al. 2000

CLTC-ALK t(2;17)(p23;q23) J.A. Bridge et al. 2001

CARS-ALK t(2;11)(p23;p15) J. Cools et al. 2002

ATIC-ALK inv(2)(p23;q35) M. Debiec-Rychter et al. 2003

RANBP2-АLK t(2l 2)(p23;q13) или inv(2)(p23;q11–13) Z. Ma et al. 2003

SEC31L1-ALK t(2;4)(p23;q21) I. Panagopoulos et al. 2006

PPFIBP1-ALK t(2;12)(p23;p11) K. Takeuchi et al. 2011

PRKAR1A-ALK t(2;17)(p23;q24) C.M. Lovly et al. 2014

LMNA-ALK t(1;2)(q22;p23) C.M. Lovly et al. 2014

TFG-ALK t(2;3)(p23;q21) C.M. Lovly et al. 2014

EML4-ALK Inv(2)(p21p23) A. Sokai et al. 2014

FN1-ALK Inv(2)(p23q35) K. Ouchi et al. 2015

DCTN1-ALK t(2;2)(p13;p23) V. Subbiah et al. 2015

RRBP1-ALK t(2;20)(p23;p12.1) J.C. Lee et al. 2017

IGFBP5-ALK t(2;2)(p23;q35) J.D. Haimes et al. 2017

THBS1-ALK t(2;15)(p23;q14) J.D. Haimes et al. 2017

A2M-ALK t(2;12)(p23;p13) M. Tanaka et al. 2017

NUMA1-ALK t(2;11)(p23;q13.2) R. Nisha et al. 2018

KIF5B-ALK t(2;10)(p23;p11) M. Maruggi et al. 2018

KLC1-ALK t(2;14)(p23;q32) O. Lopez-Nunez et al. 2019

SQSTM1-ALK t(2;5) (p23;q35) K. Honda et al. 2019

EEF1G-ALK t(2;11)(p23;q12.3) E.V. Preobrazhenskaya et al. 2020

ROS1

TFG-ROS1 t(3;6)(q12;q22) C.M. Lovly et al. 2014

YWHAE-ROS1 t(6;17)(q22;p13) C.M. Lovly et al. 2014

PDGFRβ
NAB2-PDGFRβ t(5;12)(q32;q13) C.M. Lovly et al. 2014

SRF-PDGFRβ t(5;6)(q32;p21.1) E.V. Preobrazhenskaya et al. 2020

NTRK

ETV6-NTRK3 t(12;15)(p13;q25) A.H. Alassiri 2016
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ре нейробластомы. В настоящее время известно более 

21 гена-партнера, участвующего в патогенезе ВМО, 

при этом каждый год спектр этих генов обновляется 

(табл. 2). Наиболее частый ген-партнер, характерный 

для АКЛ (NPM-ALK), не был идентифицирован при 

ВМО, однако типичным оказалось вовлечение в про-

цесс таких генов, как TPM3, TPM4, CLTC, ATIC, CARS, 

RANB2, SEC31L1 и PPFIBP1, большинство из которых 

также встречаются при АКЛ. Кроме того, при ВМО 

описана транслокация с участием гена EML4-ALK, 

характерная для немелкоклеточного рака легкого [35]. 

В исследовании C.R. Antonescu et al. отмечено пре-

валирование транслокации EML4-ALK у пациентов 

с локализацией ВМО в легких [36].

Сразу несколькими научными группами было 

продемонстрировано превалирование ALK-позитив-

ных случаев у детей в сравнении с группой пациентов 

старшего возраста, однако до настоящего времени 

нет четкого понимания, свидетельствуют ли данные 

выводы о разнице биологического поведения ВМО 

между двумя возрастными группами [35, 37, 38].

Примерно в 50 % случаев экспрессия ALK на опу-

холевых клетках не выявляется, таким образом, мы 

говорим об ALK-негативных ВМО. В 2014 г. опубли-

ковано исследование, в котором с использованием 

новых молекулярно-генетических методов иссле-

дования, включающих таргетное секвенирование 

нового поколения (next generation sequencing, NGS), 

были проанализированы как ALK-позитивные, так 

и ALK-негативные ВМО. Было показано, что в ряде 

случаев, несмотря на наличие экспрессии ALK при 

ИГХ-исследовании, характерные генетические 

транскрипты не выявляются, что может указывать на 

наличие альтернативных механизмов активации ALK. 

С другой стороны, у части пациентов с отсутствием 

экспрессии ALK (при ИГХ) углубленные молекуляр-

но-генетические методики позволили выявить харак-

терные перестройки гена ALK [39]. Таким образом, 

отсутствие экспрессии ALK при ИГХ-исследовании 

не является полным исключением возможности 

выявления генетических перестроек данного гена.

В недавнем исследовании J.C. Chang et al. предста-

вили клинический случай пациента 40 лет с ВМО, при 

проведении ИГХ-исследования опухолевые клетки 

продемонстрировали диффузную цитоплазматиче-

скую иммунореактивность в отношении ALK, однако 

при дальнейшем молекулярно-генетическом анализе 

реаранжировка гена ALK не подтвердилась. Лишь 

при детальном изучении данного случая методом 

NanoString удалось выявить альтернативный меха-

низм активации ALK (alternative transcription initiation, 

ALKATI). ALKATI является новой изоформой транскрипта 

ALK, состоящего из 3'-конца интрона 19 ALK, за кото-

рым следуют экзоны 20–29 и наблюдается примерно 

в 11 % меланом и менее чем в 1 % при других ЗНО. 

Альтернативный механизм активации ALK возникает 

при отсутствии других генетических аномалий гена, 

таких как транслокации или мутации. Полученные 

данные являются дополнительным подтверждением 

необходимости комплексной оценки статуса гена ALK 

c использованием ИГХ, цитогенетических и различ-

ных молекулярно-генетических методик [40].

В исследовании C.M. Lovly et al. было продемон-

стрировано наличие генетических перестроек и в группе 

пациентов с ALK-негативными опухолями. При анализе 

11 ALK-негативных образцов (ИГХ) в 4 была обнару-

жена транслокация ROS1 (YWHAE-ROS1, TFG-ROS1), 

встречающаяся при различных ЗНО, включая рак 

легких, глиобластому, холангиокарциному и т. д. 

В 2 случаях была выявлена транслокация PDGFRβ 

(NAB2-PDGFRβ), описанная при миелопролифератив-

ных заболеваниях. Данная работа впервые представи-

ла наиболее подробный геномный анализ ВМО и про-

демонстрировала драматический ответ на терапию 

кризотинибом у пациента с транслокацией гена ROS1. 

Последующие работы расширили понимание моле-

кулярно-генетических основ при ВМО, в частности, 

была подтверждена возможность выявления реаран-

жировок гена ROS1 [39]. Альтернативными механиз-

мами, лежащими в основе онкогенеза данного вида 

опухоли, являются перестройки гена RET, описанные 

у пациента с легочной формой ВМО и встречающиеся 

примерно в 1 % при аденокарциноме легких, а также 

характерная транслокация гена ETV6 с образовани-

ем химерного транскрипта с геном NTRK3, наличие 

которой описано в ряде типичных эмбриональных 

солидных опухолей: инфантильной фибросаркоме, 

врожденной мезобластной нефроме и при лимфопро-

лиферативных заболеваниях, в частности при остром 

лимфобластном лейкозе [36].

Терапия
Традиционно основой лечения ВМО является 

хирургическое удаление опухоли. В случае радикаль-

ного удаления новообразования дополнительного 

лечения не требуется. Однако основную проблему 

представляют случаи нерезектабельных ВМО в силу 

возможного местно-инвазивного роста, вовлечения 

жизненно важных анатомических структур, в частно-

сти корня легкого, средостения, ворот печени. У дан-

ной подгруппы пациентов использовались различные 

подходы к терапии. До последнего времени не суще-

ствовало клинических исследований, которые сви-

детельствовали бы об эффективности тех или иных 

видов лечения. Предпринимались попытки проведе-

ния полихимиотерапии (ПХТ), однако в силу того, 

что речь идет об опухоли с промежуточным биологи-

ческим поведением, как правило, эти попытки были 

неудачны или же лишь на единичных примерах была 

показана ее эффективность. Так, в крупное ретроспек-

тивное исследование немецкой группы (Cooperative 

Weichteilsarkom Study, CWS) были включены 38 паци-

ентов с ВМО. В 20 случаях опухоль была удалена 

без проведения дальнейшей терапии. Восемнадцать 

больных получали системную терапию, 15 из которых 

была проведена макроскопически нерадикальная 

операция. Системная терапия включала в себя схемы 

ПХТ, используемые при лечении сарком мягких тка-
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ней, – актиномицин D, ифосфамид/циклофосфамид, 

винкристин с/без доксорубицина. Стоит подчер-

кнуть, что частота объективных ответов (ОО) на ПХТ 

составила всего 27,7 % (5/18) [6]. Эффективность ПХТ 

также была проанализирована в ретроспективном 

исследовании итальянской группы по изучению ред-

ких опухолей (Italian Rare Cancer Network, RTR: “Rete 

Tumori Rari”). В анализ были включены 20 пациентов 

с подтвержденным диагнозом ВМО. Тринадцать из 

20 больных получили ПХТ на основе антрациклинов 

и 7/20 – ПХТ в комбинации из меторексата, винорел-

бина/винбластина. В 1-й группе пациентов частота 

ОО составила 58 %, прогрессия заболевания на фоне 

проводимой терапии была отмечена у 3/13 (25 %) 

больных. Во 2-й группе частота ОО составила 50 %, 

прогрессия заболевания на фоне проводимой терапии 

была отмечена у 2/7 (20 %) пациентов [41].

В недавнем исследовании Европейской группы по 

изучению сарком мягких тканей проанализированы 

60 пациентов с ВМО. Хороший результат был достиг-

нут в группе больных, которым на 1-м этапе проводи-

лось только хирургическое лечение (R0/R1-резекция). 

Несмотря на развитие неблагоприятных событий 

у части пациентов, во всех случаях удалось достичь 

повторной длительной ремиссии, в связи с чем про-

ведение адъювантной терапии авторы считают нео-

правданным. ОО на системную терапию составил 

64 %: у 8/10 пациентов, получавших ПХТ в комбина-

ции винбластин/метотрексат, и у 5/5 больных, полу-

чавших терапию ALK-ингибиторами. В 4/7 случаях 

отмечался ответ на терапию стероидами, при этом 

у 3 из них наблюдались тяжелые побочные эффекты 

(надпочечниковая недостаточность, множественные 

инфекции и т. д.). Необходимо подчеркнуть, что ответ 

на 2-ю линию терапии составил 64 %, что соответ-

ствовало частоте ОО на терапию 1-й линии [7].

Таким образом, полученные данные подчеркивают 

необходимость проведения исследования эффектив-

ности ПХТ на большей когорте пациентов, при этом 

возможно низкодозовая метрономная терапия может 

иметь преимущества, учитывая низкий пролифера-

тивный потенциал ВМО и альтернативные противо-

опухолевые механизмы метрономной терапии, в част-

ности ингибирование неоангиогенеза.

Исторически в лечении ВМО использовались раз-

личные варианты иммуносупрессивной терапии, пред-

ставлены отдельные сообщения, свидетельствующие 

об эффективности данной группы препаратов. Более 

широко использовались нестероидные противовоспа-

лительные препараты в силу того, что были описаны 

механизмы, в частности ингибирование ангиогенеза 

через путь циклооксигеназы 2 – фактор роста эндоте-

лия сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF), 

при их использовании у пациентов с данным видом 

новообразований, однако указанная информация 

была основана на описаниях отдельных клинических 

случаев, крупных подтверждающих исследований не 

проводилось [42]. Роль ЛТ при ВМО неоднозначна. 

Количество исследований, направленных на изучение 

эффективности ЛТ, крайне ограничено и зачастую 

данный вид терапии рассматривался в случае сложной 

анатомической локализации опухоли, неоперабель-

ной/рецидивирующей формы заболевания [43, 44]. 

В настоящее время убедительных данных об эффектив-

ности ЛТ у пациентов с ВМО не получено.

Революционным событием в лечении больных 

с осложненным течением ВМО явилась публикация 

J.E. Butrynski (2010), в которой была показана возмож-

ность использования таргетной терапии в виде ингиби-

торов ALK, в частности кризотиниба, в лечении ВМО, 

имеющих реаранжировку гена ALK [45]. В исследова-

нии C.M. Lovly et al. был описан драматический ответ 

на фоне проведения терапии кризотинибом у пациента 

с реаранжировкой гена ROS1, таким образом была про-

демонстрирована возможность проведения терапии 

ингибиторами тирозинкиназы не только у пациентов 

с ALK-позитивными ВМО, но и в группе больных, не 

имеющих реаранжировки гена ALK, но у которых была 

выявлена реаранжировка гена ROS1 [39].

В клиническом исследовании Детской онкологи-

ческой группы (США) были подтверждены резуль-

таты эффективности таргетной терапии у пациентов 

детского возраста с рефрактерным течением заболе-

вания, имеющих транслокации гена ALK. Медиана 

возраста пациентов с рефрактерными/рецидивными 

формами ВМО, включенных в исследование, состави-

ла 8,4 года (разброс – 1,1–21,4 года). ОО на терапию 

кризотинибом был достигнут у 3/7 (43 %) больных 

с ВМО. У 4/7 (57 %) пациентов удалось добиться ста-

билизации процесса. Таким образом, была показана 

возможность достижения частичного ответа (ЧО) или 

стабилизации заболевания у первых больных детского 

возраста с ВМО, включенных в данную фазу клиниче-

ского исследования [46]. Кроме того, в исследовании 

I фазы была определена максимально переносимая 

доза препарата. Было показано, что использование 

кризотиниба в дозовом режиме 280 мг/м2 2 раза в день 

у данной группы пациентов не приводит к увеличению 

частоты развития побочных эффектов (grade 3 и 4). Тем 

самым была определена максимально переносимая 

доза, которая составила 560 мг/м2/сут за 2 приема [46].

Во II фазе клинического исследования оценива-

лась эффективность терапии кризотинибом у пациен-

тов с нерезектабельными ВМО. При этом частота ОО 

составила 86 % и, что важно, у 36 % (5/14) больных 

был отмечен полный ответ (ПО), ЧО достигнут в 50 % 

(7/14) случаев, в 14 % наблюдений ответ оценивался 

как стабилизация, при этом ни у одного пациента не 

было зафиксировано прогрессии заболевания на фоне 

терапии, что открывает дополнительные возможно-

сти лечения больных с нерезектабельными формами 

ВМО. Медиана длительности терапии составила 

1,6 года (разброс – 0,55–2,2 года). В 7/12 случаях 

(пациенты с ПО и ЧО) ответ на терапию был зафик-

сирован на 4-й неделе, в 2/12  в течение 8 нед и в 3/12 – 

в течение 20 нед после начала лечения. Продолжи-

тельность терапии в группе больных с ВМО превысила 

24 мес у 4 пациентов. На момент публикации результатов 
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исследования 2 пациента продолжали лечение, 4 чело-

века окончили терапию ввиду повторяющейся токсич-

ности grade 4 (снижение показателей нейтрофилов, 

отек нижних конечностей), 5 больных окончили тера-

пию по усмотрению врача или родителей, 1 пациент по 

завершению 24 мес терапии и 2 – в связи с несоответ-

ствием критериям протокола [47].

В исследовании Европейской группы по изуче-

нию сарком мягких тканей 5 из 60 пациентов были 

сформулированы показания для проведения терапии 

ALK-ингибиторами. В 5/5 случаях удалось добиться 

ОО на проводимую терапию: 2/5 – ПО, 3/5 – ЧО. 

Длительность терапии составила 6–24 мес, при этом 

в 1 наблюдении терапия продолжается более 2 лет [7].

Европейской организацией по исследованию 

и лечению рака (European Organisation for Research 

and Treatment of Cancer, EORTC) проводится иссле-

дование, направленное на изучение эффективности 

и безопасности кризотиниба с включением 6 парал-

лельных групп пациентов. Во II фазу исследования 

включены 19 больных с ВМО старше 15 лет. В 6/12 

ALK-положительных случаях был достигнут ОО, кро-

ме того, у 1/7 пациента с ALK-отрицательной опухо-

лью также был достигнут ОО. Полученные результаты 

побудили Национальную сеть по борьбе с онколо-

гическими заболеваниями (США) рекомендовать 

использование кризотиниба в качестве стандарта 

лечения местно-распространенных/метастатических 

форм ALK-позитивных ВМО [48].

Кроме того, в настоящий момент имеются предва-

рительные данные об эффективности ALK-ингибито-

ров 2-го поколения (церитиниб) у пациентов с ВМО. 

В работе E.C. Brivio et al. представлены 2 клинических 

случая ALK-положительной ВМО. В 1-м случае паци-

ент по поводу рецидива заболевания получал тера-

пию церитинибом в дозе 300 мг/м2/сут (500 мг/сут) 

в течение 24 мес, ПО был достигнут уже через 6 мес 

лечения. Стоит отметить, что после отмены терапии 

произошел рецидив заболевания, что потребовало 

возобновления приема церитиниба. Во 2-м случае 

церитиниб был назначен в качестве неоадъювантной 

терапии в дозовом режиме 450 мг/м2/сут (800 мг/сут), 

однако уже через 2 мес отмечалось развитие токсич-

ности grade 4 (повышение печеночных трансаминаз), 

в связи с чем терапия была остановлена. Согласно 

данным визуализации, объем опухоли сократился на 

70 %, что позволило выполнить радикальную орга-

носохраняющую операцию. Представленные данные 

показывают высокую эффективность ALK-ингиби-

торов и подчеркивают важную роль и возможность их 

применения в качестве неоадъювантной терапии, как 

было продемонстрировано во 2-м случае [49].

Подходы к таргетной терапии ВМО быстро меня-

ются не только за счет появления новых ALK-инги-

биторов, но и за счет доступности ингибиторов ROS1 

и NTRK. Так в I/II фазе исследования эффективности 

энтректиниба у детей и подростков с рецидивиру-

ющими/рефрактерными солидными опухолями 

и с первичными опухолями центральной нервной 

системы с наличием или отсутствием NTRK, ROS1 или 

ALK-транслокаций была показана эффективность 

терапии у 2 пациентов: в 1-м случае уже на 2-м цикле 

терапии удалость достичь ПО, во 2-м наблюдении уда-

лось добиться ЧО (сокращение образования на 50 %)

согласно критериям оценки ответа при солидных 

опухолях RECIST v1.1 [50]. В настоящее время муль-

тикиназный ингибитор ларотректиниб одобрен для 

всех NTRK-позитивных опухолей. Ларотректиниб уже 

продемонстрировал свою эффективность у пациентов 

с инфантильной фибросаркомой и раком легкого. 

Кроме того, большое количество других аналогичных 

лекарственных средств находятся на стадии клиниче-

ской разработки (например, алектиниб, бригатиниб, 

лорлатиниб, энсартиниб) [7, 51, 52]. Суммируя выше-

сказанное, необходимо подчеркнуть, что проведение 

таргетной терапии на основе выявления мишени 

путем молекулярно-генетического исследования 

является перспективным направлением в лечении 

пациентов с осложненным течением ВМО.

Следует помнить и о проблемах таргетной тера-

пии, одной из которых является формирование рези-

стентности к ингибиторам тирозинкиназ. Несмотря 

на большой мировой опыт использования данных 

препаратов в терапии солидных опухолей, механиз-

мы лежащие в основе формирования устойчивости 

к ALK-ингибиторам при ВМО неясны. Известно, 

что у пациентов с немелкоклеточным раком легкого, 

получающих терапию ALK-ингибиторами 1-го поко-

ления (кризотиниб), формируются мутации в домене 

ALK-киназы, в ряде случаев отмечается возникно-

вение амплификаций гена ALK или же происходит 

активация альтернативных сигнальных путей. Все 

эти факторы способствуют развитию устойчивости 

к ингибиторам тирозинкиназ. Одним из возможных 

путей решения данной проблемы может стать после-

довательная терапия ALK-ингибиторами следующих 

поколений при формировании резистентности [53]. 

В своей работе B.M. Parker et al. описали клинический 

случай пациента с ALK-позитивной метастатической 

ВМО. На фоне терапии кризотинибом через 3 мес 

у пациента отмечено развитие прогрессии заболева-

ния, в связи с чем было начато лечение ингибиторами 

тирозинкиназы 2-го поколения (церитиниб), а затем 

в связи с прогрессией заболевания (через 8 мес) – 

терапия ингибиторами тирозинкиназы 3-го поко-

ления (лорлатиниб). К сожалению, эффект на фоне 

терапии ингибитора ALK 3-го поколения тоже был 

временным. Данная публикация лишь подтверждает 

тот факт, что ключевая проблема, которую необходи-

мо будет решить в будущем, заключается в предотвра-

щении развития лекарственной резистентности [51]. 

В публикации A.T. Shaw et al. описан парадоксальный 

механизм возможного восстановления чувствительно-

сти к кризотинибу на фоне формирования резистент-

ности к ингибиторам последующих поколений [54].

В настоящее время остается открытым вопрос 

о длительности терапии у пациентов, достигших 

ПО, и возможности безопасного ее завершения, 
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длительности лечения у больных с сохраняющейся 

остаточной опухолью, роли “second-look” операций 

у пациентов с минимальной остаточной опухолью, 

об отдаленных последствиях терапии ингибиторами 

тирозинкиназ у детей и подростков. Проведение ран-

домизированных клинических исследований в отно-

шении группы пациентов с ВМО представляется зада-

чей нереализуемой ввиду редкости данной нозологии. 

Однако сотрудничество различных международных 

научных групп позволит подойти к реализации более 

масштабных исследований в отношении данной груп-

пы больных, что в свою очередь поможет ответить на 

многие вопросы и сформировать стандартизованные 

подходы в лечении пациентов с ВМО.

Прогноз
ВМО классифицируется как опухоль с промежу-

точным биологическим потенциалом, что обусловле-

но склонностью к локальным рецидивам, и невысо-

ким метастатическим потенциалом. Важно отметить, 

что ВМО может иметь длительное индолентное тече-

ние с длительным периодом наблюдения, несмотря на 

множественные локальные рецидивы.

По литературным данным, частота локальных 

рецидивов зависит от локализации процесса и варьи-

рует в пределах от < 2 % (для легочной локализации) 

до 37 % при внелегочной локализации [4, 55]. Опухо-

ли, локализованные в брюшной полости, имеющие 

многоузловое строение, склонны к более агрессив-

ному поведению с частотой рецидивов от 23 до 37 %,

вероятнее всего, за счет сложности радикального 

хирургического лечения [3, 4]. Сроки развития реци-

дивов составляют 3 мес – 7 лет, в большинстве случаев 

это происходит в течение 1 года. По различным дан-

ным, частота отдаленного метастазирования состав-

ляет 5–11 % [27, 56]. К наиболее частым зонам мета-

стазирования относятся лимфатические узлы, легкие, 

кости. Чаще всего метастатические очаги выявляются 

на момент первичной постановки диагноза, однако 

в литературе описан случай развития системного 

рецидива через 9 лет после удаления опухоли [57].

Несколькими исследовательскими группами была 

предпринята попытка идентифицировать гистологи-

ческие предикторы агрессивного поведения ВМО [27, 

58, 59].

Однако большинство исследований не дали резуль-

татов до момента первого описания морфологическо-

го типа ЭВМС, характеризующегося агрессивным 

клиническим течением. В качестве неблагоприятных 

прогностических факторов рассматривают клеточную 

атипию, наличие ганглионарно-подобных клеток, 

анеуплоидию, однако эти признаки были описа-

ны в более чем половине классических форм ВМО 

с доброкачественным течением заболевания [3, 60, 

61]. Увеличение степени морфологической злокаче-

ственности определяется термином «злокачественная 

трансформация» и описывалось в рамках прогрессии 

ВМО в саркому мягких тканей. Такая морфологиче-

ская трансформация присуща рецидивирующим опу-

холям и характеризуется пролиферацией атипичных 

полигональных, круглых и веретиновидных клеток, 

с овальными везикулярными ядрами, крупными высту-

пающими ядрышками и появлением большого количе-

ства митозов, включая атипичные митозы [4, 61]. Роль 

гиперэкспрессии TP53 в прогнозировании поведения 

ВМО остается неопределенной. Так, часть авторов 

связывала гиперэкспрессию TP53 с более агрессив-

ным клиническим течением заболевания, в то вре-

мя как последующие исследования опровергли эти 

результаты [9, 27, 58].

В исследовании C.M. Coffin et al. проанализирова-

ны данные 59 пациентов. В 33/59 случаях отмечалось 

развитие рецидива заболевания, включая 13 больных 

с множественными рецидивами и 6 пациентов с реци-

дивом и отдаленными метастазами. Зоны метаста-

зирования включали легкие, головной мозг, печень, 

грудную стенку. Шесть пациентов погибли от про-

грессии заболевания (5 больных с локальным рециди-

вом и 1 с отдаленными метастазами). Частота рециди-

вов у пациентов с локализацией процесса в брюшной 

полости и малом тазу составляла 85 %. Отсутствие 

экспрессии ALK коррелировало с более старшим 

возрастом больных, первичным генерализованным 

процессом (в группе пациентов младшего возраста) 

[27]. Работа Y.S. Chun et al. лишь подтверждает край-

не низкий риск метастазирования ALK-позитивных 

ВМО, но следует понимать, что реактивность ALK, 

по-видимому, не коррелирует с частотой рецидивов 

заболевания [56].

В 2009 г. опубликовано исследование R. Allagio 

et al., в котором были проанализированы 26 пациен-

тов с ВМО. Частота локальных рецидивов составила 

23 %, при этом 5-летняя и 10-летняя бессобытийная 

выживаемость (БСВ) была равна 87,4 % и 72,8 % соот-

ветственно. Кроме того, учитывая отсутствие четких 

прогностических маркеров был проведен анализ 

оценки статуса гена ALK и цитологической атипии. 

Было продемонстрировано, что их наличие свиде-

тельствует о более агрессивном клиническом тече-

нии заболевания. При этом стоит подчеркнуть, что 

у пациентов с метастатической формой заболевания 

наличие транслокации гена ALK было нехарактерным 

признаком [5]. В работе немецкой исследовательской 

группы 5-летняя БСВ составила 74 ± 14 %, а 5-летняя 

общая выживаемость (ОВ) была равна 91 ± 10 % для 

всех пациентов. В результате прогрессии заболевания 

погибли 3/38 больных [6].

В недавнем исследовании M. Casanova et al. при 

среднем периоде наблюдения 59 мес (диапазон – 

4–140 мес) 5-летняя БСВ и ОВ составили 82,9 % 

и 98,1 % соответственно. Необходимо подчеркнуть, 

что ни одна из проанализированных переменных 

статистически не коррелировала с результатами лече-

ния больных. В частности, БСВ была одинаковой 

в группах пациентов с ALK-позитивной и ALK-нега-

тивной ВМО. Таким образом, для ВМО нет четкой 

взаимосвязи между экспрессией ALK и прогнозом 

заболевания [7].
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Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

Заключение
Таким образом, ВМО является уникальным 

видом новообразования, при котором в последние 

годы достигнут значительный прогресс в понима-

нии механизмов, лежащих в основе онкогенеза, 

которые позволили значительно расширить арсенал 

системной терапии у пациентов с нерезектабельными 

и метастатическими/мультифокальными опухолями. 

Необходимо проведение кооперированных клиниче-

ских исследований ВМО у детей для разработки еди-

ных стандартов диагностики и клинического ведения 

данной группы пациентов.



ТОМ | VOL. 7
2020  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

77

2

О
б

з
о

р
ы

 л
и

т
е

р
а

т
у

р
ы

  
|| 

 L
it

e
ra

tu
re

 r
e

v
ie

w
s

30. Hornick J.L., Sholl L.M., Dal Cin P., Childress M.A., Lovly C.M. Expression 
of ROS1 predicts ROS1 gene rearrangement in infl ammatory myofi broblastic 
tumors. Mod Pathol 2015;28(5):732–9. doi: 10.1038/modpathol.2014.165.

31. Gatalica Z., Xiu J., Swensen J., Vranic S. Molecular characterization of 
cancers with NTRK gene fusions. Mod Pathol 2019;32(1):147–53. 
doi: 10.1038/s41379-018-0118-3.

32. Cottrell T.R., Duong A.T., Gocke C.D., Xu H., Ogurtsova A., Taube J.M., 
Belchis D.A. PD-L1 expression in infl ammatory myofi broblastic tumors. 
Mod Pathol 2018;31(7):1155–63. doi: 10.1038/s41379-018-0034-6.

33. Zen Y., Kitagawa S., Minato H., Kurumaya H., Katayanagi K., Masuda S., 
Niwa H., Fujimura M., Nakanuma Y. IgG4-positive plasma cells in 
infl ammatory pseudotumor (plasma cell granuloma) of the lung. Hum Pathol 
2005;36(7):710–7. doi: 10.1016/j.humpath.2005.05.011.

34. Griffi  n C.A., Hawkins A.L., Dvorak C., Henkle C., Ellingham T., 
Perlman E.J. Recurrent involvement of 2p23 in infl ammatory 
myofi broblastic tumors. Cancer Res 1999;59(12):2776–80. PMID: 10383129.

35. Sokai A., Enaka M., Sokai R., Mori S., Gunji M., Fujino M., Ito M. 
Pulmonary infl ammatory myofi broblastic tumor harboring EML4-ALK 
fusion gene. Jpn J Clin Oncol 2014;44(1):93–6. doi: 10.1093/jjco/hyt173.

36. Antonescu C.R., Suurmeijer A.J., Zhang L., Sung Y.S., Jungbluth A.A., 
Travis W.D., Al-Ahmadie H., Fletcher C.D., Alaggio R. Molecular 
characterization of infl ammatory myofi broblastic tumors with frequent ALK 
and ROS1 fusions and rare novel RET gene rearrangement. Am J Surg Pathol 
2015;39(7):957–67. doi: 10.1097/PAS.0000000000000404.

37. Coffi  n C.M., Patel A., Perkins S., Elenitoba-Johnson K.S., Perlman E., 
Griffi  n C.A. ALK1 and p80 expression and chromosomal rearrangements 
involving 2p23 in infl ammatory myofi broblastic tumor. Mod Pathol 
2001;14(6):569–76. doi: 10.1038/modpathol.3880352.

38. Lawrence B., Perez-Atayde A., Hibbard M.K., Rubin B.P., Dal Cin P., 
Pinkus J.L., Pinkus G.S., Xiao S., Yi E.S., Fletcher C.D., Fletcher J.A. 
TPM3-ALK and TPM4-ALK oncogenes in infl ammatory myofi broblastic 
tumors. Am J Pathol 2000;157(2):377–84. 
doi: 10.1016/S0002-9440(10)64550-6.

39. Lovly C.M., Gupta A., Lipson D., Otto G., Brennan T., Chung C.T., 
Borinstein S.C., Ross J.S., Stephens P.J., Miller V.A., Coffi  n C.M. 
Infl ammatory myofi broblastic tumors harbor multiple potentially actionable 
kinase fusions. Cancer Discov 2014;4(8):889–95. 
doi: 10.1158/2159-8290.CD-14-0377.

40. Chang J.C., Zhang L., Drilon A.E., Chi P., Alaggio R., Borsu L., Benayed R., 
Travis W.D., Ladanyi M., Antonescu C.R. Thoracic infl ammatory 
myofi broblastic tumors beyond ALK gene rearrangements. J Thorac Oncol 
2019;14(5):825–34. doi: 10.1016/j.jtho.2018.12.003.

41. Baldi G.G., Gronchi A., Vincenzi B., Martino De Pas T., Pantaleo M.A., 
D’Ambrosio L., Grignani G., Casanova M., Ferrari A., Simeone N., 
Provenzano S., Dei Tos A.P., Sbaraglia M., Collini P., Dagrada G., Morosi 
C., Casali P.G., Stacchiotti S. Activity of chemotherapy in infl ammatory 
myofi broblastic tumor (IMT): A retrospective analysis within the Italian 
Rare Tumours Network (RTR). J Clin Oncol 2019;37(15 suppl). 
doi: 10.1200/JCO.2019.37.15_suppl.e22545.

42. Applebaum H., Kieran M.W., Cripe T.P., Coffi  n C.M., Collins M.H., 
Kaipainen A., Laforme A., Shamberger R.C. The rationale for nonsteroidal 
anti-infl ammatory drug therapy for infl ammatory myofi broblastic 
tumors: a Children’s Oncology Group Study. J Pediatr Surg 
2005;40(6):999–1003;discussion 1003. doi: 10.1016/j.jpedsurg.2005.03.016.

43. Maire J.P., Eimer S., San Galli F., Franco-Vidal V., Galland-Girodet S., 
Huchet A., Darrouzet V. Infl ammatory myofi broblastic tumour of the skull 
base. Case Rep Otolaryngol 2013;2013:103646. doi: 10.1155/2013/103646.

44. Sasagawa Y., Akai T., Itou S., Iizuka H. Multiple intraosseous infl ammatory 
myofi broblastic tumors presenting with an aggressive clinical course: case 
report. Neurosurgery 2011;69(4):E1010–5;discussion E1015-6. 
doi: 10.1227/NEU.0b013e318223b651.

45. Butrynski J.E., D’Adamo D.R., Hornick J.L., Dal Cin P., Antonescu C.R., 
Jhanwar S.C., Ladanyi M., Capelletti M., Rodig S.J., Ramaiya N., 
Kwak E.L., Clark J.W., Wilner K.D., Christensen J.G., Jänne P.A., 
Maki R.G., Demetri G.D., Shapiro G.I. Crizotinib in ALK-rearranged 
infl ammatory myofi broblastic tumor. N Engl J Med 2010;363(18):1727–33. 
doi: 10.1056/NEJMoa1007056.

46. Mossé Y.P., Lim M.S., Voss S.D., Wilner K., Ruff ner K., Laliberte J., 
Rolland D., Balis F.M., Maris J.M., Weigel B.J., Ingle A.M., Ahern C., 
Adamson P.C., Blaney S.M. Safety and activity of crizotinib for paediatric 

patients with refractory solid tumours or anaplastic large-cell lymphoma: 
a Children’s Oncology Group phase 1 consortium study. Lancet Oncol 
2013;14(6):472–80. doi: 10.1016/S1470-2045(13)70095-0.

47. Mossé Y.P., Voss S.D., Lim M.S., Rolland D., Minard C.G., Fox E., Adamson P., 
Wilner K., Blaney S.M., Weigel B.J. Targeting ALK with crizotinib in 
pediatric anaplastic large cell lymphoma and infl ammatory myofi broblastic 
tumor: a Children’s Oncology Group Study. J Clin Oncol 2017;35(28):3215–21. 
doi: 10.1200/JCO.2017.73.4830.

48. Schöff ski P., Sufl iarsky J., Gelderblom H., Blay J.Y., Strauss S.J., Stacchiotti S., 
Rutkowski P., Lindner L.H., Leahy M.G., Italiano A., Isambert N., 
Debiec-Rychter M., Sciot R., Van Cann T., Marréaud S., Nzokirantevye A., 
Collette S., Wozniak A. Crizotinib in patients with advanced, inoperable 
infl ammatory myofi broblastic tumours with and without anaplastic 
lymphoma kinase gene alterations (European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer 90101 CREATE): A multicentre, single-drug, 
prospective, non-randomised phase 2 trial. Lancet Respir Med 
2018;6(6):431–41. doi: 10.1016/S2213-2600(18)30116-4.

49. Brivio E., Zwaan C.M. ALK inhibition in two emblematic cases of pediatric 
infl ammatory myofi broblastic tumor: Effi  cacy and side eff ects. Pediatr Blood 
Cancer 2019;66(5):e27645. doi: 10.1002/pbc.27645.

50. Ambati S.R., Slotkin E.K., Chow-Maneval E., Basu E.M. Entrectinib 
in two pediatric patients with infl ammatory myofi broblastic tumors 
harboring ROS1 or ALK gene fusions. JCO Precis Oncol 2018;2018. 
doi:/10.1200/PO.18.00095.

51. Parker B.M., Parker J.V., Lymperopoulos A., Konda V. A case report: 
pharmacology and resistance patterns of three generations of ALK inhibitors 
in metastatic infl ammatory myofi broblastic sarcoma. J Oncol Pharm Pract 
2019;25(5):1226–30. doi: 10.1177/1078155218781944.

52.  Alassiri A.H., Ali R.H., Shen Y., Lum A., Strahlendorf C., Deyell R., 
Rassekh R., Sorensen P.H., Laskin J., Marra M., Yip S., Lee C.H., Ng T.L. 
ETV6-NTRK3 is expressed in a subset of ALK-negative infl ammatory 
myofi broblastic tumors. Am J Surg Pathol 2016;40(8):1051–61. 
doi: 10.1097/PAS.0000000000000677.

53. Schram A.M., Chang M.T., Jonsson P., Drilon A. Fusions in solid tumours: 
diagnostic strategies, targeted therapy, and acquired resistance. Nat Rev Clin 
Oncol 2017;14(12):735–48. doi: 10.1038/nrclinonc.2017.127.

54. Shaw A.T., Friboulet L., Leshchiner I., Gainor J.F., Bergqvist S., Brooun A., 
Burke B.J., Deng Y.L., Liu W., Dardaei L., Frias R.L., Schultz K.R., 
Logan J., James L.P., Smeal T., Timofeevski S., Katayama R., Iafrate A.J., 
Le L., McTigue M., Getz G., Johnson T.W., Engelman J.A. Resensitization to 
crizotinib by the lorlatinib ALK resistance mutation L1198F. N Engl J Med 
2016;374(1):54–61. doi: 10.1056/NEJMoa1508887.

55. Cerfolio R.J., Allen M.S., Nascimento A.G., Deschamps C., Trastek V.F., 
Miller D.L., Pairolero P.C. Infl ammatory pseudotumors of the lung. Ann 
Thorac Surg 1999;67(4):933–6. doi: 10.1016/s0003-4975(99)00155-1.

56. Chun Y.S., Wang L., Nascimento A.G., Moir C.R., Rodeberg D.A. Pediatric 
infl ammatory myofi broblastic tumor: anaplastic lymphoma kinase (ALK) 
expression and prognosis. Pediatr Blood Cancer 2005;45(6):796–801. 
doi: 10.1002/pbc.20294.

57. Morotti R.A., Legman M.D., Kerkar N., Pawel B.R., Sanger W.G., 
Coffi  n C.M. Pediatric infl ammatory myofi broblastic tumor with late 
metastasis to the lung: case report and review of the literature. Pediatr Dev 
Pathol 2005;8(2):224–9. doi: 10.1007/s10024-004-8088-5.

58. Hussong J.W., Brown M., Perkins S.L., Dehner L.P., Coffi  n C.M. 
Comparison of DNA ploidy, histologic, and immunohistochemical fi ndings 
with clinical outcome in infl ammatory myofi broblastic tumors. Mod Pathol 
1999;12(3):279–86. PMID: 10102613.

59. Yamamoto H., Yamaguchi H., Aishima S., Oda Y., Kohashi K., Oshiro Y., 
Tsuneyoshi M. Infl ammatory myofi broblastic tumor versus IgG4-related 
sclerosing disease and infl ammatory pseudotumor: a comparative 
clinicopathologic study. Am J Surg Pathol 2009;33(9):1330–40. 
doi: 10.1097/pas.0b013e3181a5a207.

60. Biselli R., Ferlini C., Fattorossi A., Boldrini R., Bosman C. Infl ammatory 
myofi broblastic tumor (infl ammatory pseudotumor): DNA fl ow cytometric 
analysis of nine pediatric cases. Cancer 1996;77(4):778–84. 
doi: 10.1002/(sici)1097-0142(19960215)77:4<778::aid-cncr25>3.0.co;2-x.

61. Donner L.R., Trompler R.A., White R.R. Progression of infl ammatory 
myofi broblastic tumor (infl ammatory pseudotumor) of soft tissue into 
sarcoma after several recurrences. Hum Pathol 1996;27(10):1095–8. 
doi: 10.1016/s0046-8177(96)90291-9.

Статья поступила в редакцию: 04.05.2020. Принята в печать: 11.05.2020. 

Article was received by the editorial staff: 04.05.2020. Accepted for publication: 11.05.2020.


