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Введение
Хордома – редкая, медленно растущая опухоль, 

которая характеризуется высоким потенциалом мест-
ного рецидивирования [1, 9, 29]. Хордома составля-
ет от 1 до 4 % всех первичных опухолей костей [4, 6, 
10, 17, 19, 28]. В основном хордома поражает крестец 
(до 50 % случаев) и атланто-окципитальный отдел 
позвоночника – до 35 % случаев [4, 17, 28, 38], лишь 
около 10 % случаев хордом локализуется в шейном 
отделе позвоночника [6, 28]. Метастазы при хордо-
мах встречаются редко, преимущественно в легкие, 
печень и мягкие ткани [13]. Наиболее часто прогрес-
сия болезни выражается в местном рецидивировании, 
в основном из-за осложнений, обусловленных мест-
ным распространением опухоли, и такие больные по-
гибают. Исключая миелому, хордома – наиболее часто 
встречающаяся первичная злокачественная опухоль 
позвоночника, чаще поражающая пожилых людей [7].

Встречаются также (около 5 %) агрессивные 
высокозлокачественные дедифференцированные 
хордомы [26]. Bergh et al. [5] показали, что присут-
ствие микроскопических некрозов опухоли и/или 
высокая пролиферативная активность (> 5 % клеток 

позитивны по Ki-67) являются плохим прогностиче-
ским фактором. Другие морфологические симптомы 
(митотическая активность, плеоморфизм, ячеистость 
и т. д.) не влияли на прогноз заболевания.

Шейные хордомы, которые чаще встречаются 
у более молодых пациентов, представляют значитель-
ные сложности для лечения. В момент обращения 
в специализированные учреждения у большинства 
больных опухоли уже распространяются в паравер-
тебральные массы, эпидуральное пространство, за-
частую поражая 1 или 2 позвоночные артерии. Кроме 
того, эти пациенты чаще, чем при сакральной лока-
лизации, подвергаются паллиативным оперативным 
вмешательствам или лучевой терапии (ЛТ) не в спе-
циализированных учреждениях.

Использование базовых онкологических прин-
ципов хирургии опухолей длинных трубчатых костей 
ограничено при опухолях аксиального скелета в свя-
зи с анатомическими особенностями. Boriani et al. [7] 
опубликовали данные, что при радикальном удалении 
хордом достигается значительно лучший локальный 
контроль, чем при удалении опухоли кускованием 
или  использовании ЛТ. Однако если при опухолях 
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Chordoma is a rare type of primary bone tumors, which is characterized by slow growth and low proliferative activity, on the one hand, and a very 
high potential for local recurrence, on the other hand, which determines difficulties in adequately controlling the disease when only surgical treatment 
and standard chemo- and radiotherapy options are used. A number of possible ways of activating tumor progression in chordomas have been now 
defined; however, the achieved results cannot be recognized satisfactory.
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крестца, поясничного отдела позвоночника радикаль-
ное удаление опухоли возможно, то при локализации 
в шейном отделе позвоночника добиться удаления опу-
холи en bloc очень сложно; этому способствуют анато-
мические особенности шейного отдела позвоночника, 
близость позвоночной артерии, функциональная зна-
чимость шейных корешков [14, 19]. Многие авторы 
сообщают об успешных en bloc резекциях опухолей 
грудного и поясничного отделов позвоночника [4, 8, 
9, 23]. Эти же авторы отмечают сложности моноблоч-
ного удаления хордом шейного отдела позвоночни-
ка; это бывает возможно, когда опухоль локализуется 
только в теле позвонка, что встречается крайне редко. 
Есть отдельные работы об успешных случаях en bloc 
резекций шейных хордом, при этом перевязываются 
позвоночная артерия с одной стороны и вовлеченные 
корешки [19, 31]. Однако часто в таких ситуациях после 
удаления основного массива опухоли приходится «до-
бирать» опухоль. Кроме того, даже агрессивная ради-
кальная хирургия при хордомах не всегда гарантирует 
микроскопически «чистый» край резекции [19] и харак-
теризуется большим количеством осложнений. Поэто-
му Barrenechea et al. [3] считают при шейных хордомах 
адекватным объемом тотальное удаление опухоли с по-
следующей адъювантной ЛТ. Того же мнения об опти-
мальном подходе при лечении шейных хордом – полное 
удаление опухоли кускованием с последующей ЛТ – 
придерживаются многие другие авторы [4, 6, 10, 27, 38].

При удалении шейных хордом в основном описа-
ны комбинированный задний и латеральный/транс-
мандибулярный доступ. Повреждение позвоночной 
артерии с одной стороны при резекциях опухолей шей-
ного отдела позвоночника описано многими авторами 
[39]. Не выявлено каких-либо серьезных осложнений, 
тем не менее риск неврологических нарушений до-
статочно значителен из-за важности и вариабельности 
радикуло-медуллярных ветвей. Используют магнитно-
резонансную (МР) ангиографию для определения 
скорости кровотока в противоположной позвоночной 
артерии, интраоперационный тест с пережатием позво-
ночной артерии и нейрофизиологическим мониторин-
гом, однако лучше всего на предоперационном этапе 
выполнить ангиографию с баллонной окклюзией арте-
рии и определением скорости мозгового кровообраще-
ния [20, 39]. Кроме того, резекция шейного отдела по-
звоночника сопровождается сложной реконструкцией. 
Многоуровневая стабилизация ассоциируется с боль-
шим количеством осложнений [22]. Решение о выпол-
нении окципито-шейного спондилодеза как стандарт 
спорно [25], поскольку в дальнейшем ограничивается 
двигательная активность пациента. Однако нестабиль-
ность, вызванная моногоуровневой спондилэктомией 
на шейном уровне, достаточно выражена. Расширенная 
хирургия при шейных хордомах приводит к большому 
количеству общих осложнений: длительная послеопера-

ционная искусственная вентиляция легких, нарушение 
функции глотания, парез диафрагмального нерва, лик-
ворея и т. д. Технически эти оперативные вмешатель-
ства сложны, и риск развития осложнений высок, тем 
не менее тщательное предоперационное планирование 
и мультидисциплинарный подход позволяют выполнять 
операции и уменьшать количество осложнений.

Хордомы относятся к радиорезистентным опухо-
лям, и для получения адекватного противоопухолевого 
эффекта при дистанционной ЛТ требуется подведение 
суммарной очаговой дозы не менее 60 Гр. К сожалению, 
подведение такой дозы сопряжено с высоким риском 
повреждения окружающих тканей, а в случае шейной 
локализации – спинного и головного мозга [2, 15, 16, 
21, 30, 32]. Стандартная же ЛТ энергией фотонов в дозе 
50–55 Гр не обеспечивает адекватного локального кон-
троля болезни.

В последнее время широкое распространение в ле-
чении хордом получила протонная ЛТ. Этот метод 
позволил достичь 46 % локального контроля в тече-
ние 5 лет [24]. Высокие дозы ЛТ позволяют улучшить 
течение заболевания. Появляются другие виды ЛТ 
(IMRT, CyberKnife), которые также с успехом при-
меняются при хордомах. Yamada et al. [37] сообщили 
об использовании IMRT при первичных опухолях по-
звоночника. Срок наблюдения составил 15 мес, а ло-
кальный контроль — 86 %.

Низкий пролиферативный потенциал, характерный 
для хордом, обуславливает крайне низкую эффектив-
ность химиотерапии (ХТ) (< 5 %). В литературе приво-
дятся лишь единичные случаи успешного применения 
винкаалкалоидов и алкилирующих агентов. По резуль-
татам одного из очень немногих проспективных иссле-
дований II фазы, при применении ингибитора топоизо-
меразы I (9-нитро-камптотецина, 9-NC) объективный 
эффект был достигнут только у 1 из 15 включенных 
пациентов, 3 мес без прогрессирования пережили 47 %, 
а 6 мес – только 33 % включенных больных [18].

Успехи в понимании ряда ключевых механизмов, 
регулирующих пролиферацию и выживаемость опу-
холевых клеток, позволили установить, что одним из, 
возможно, ведущих путей активации опухолевой про-
грессии при хордомах является PDGFRβ-путь. Под-
тверждение этого предположения было получено 
в пилотном исследовании Casali et al., которые [10, 11] 
показали, что применение иматиниба у 6 больных с не-
операбельными хордомами (с подтвержденной высокой 
экспрессией рецепторов фактора роста выделяемого 
тромбоцитами β (PDGFRβ) и их фосфорилированных 
форм) позволило добиться уменьшения плотности опу-
холевых очагов и интенсивности накопления в них кон-
трастного вещества (по данным компьютерной томогра-
фии (КТ) и МР-томографии).

Известно, что большинство таргетных препаратов, 
в том числе и иматиниб, не обладают способностью 
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убивать или выраженно повреждать опухолевые клет-
ки (цитотоксическое воздействие), а лишь оказывают 
ингибирующее воздействие на пролиферацию и/или 
стимулируют дифференцировку опухолевых клеток за 
счет выключения механизмов, отвечающих за форми-
рование злокачественного фенотипа (цитостатическое 
воздействие). В связи с этим основным эффектом при 
их использовании является не излечение, а длительное 
сдерживание опухолевого роста или, в лучшем случае, 
уменьшение опухолевой массы. Это никоим образом не 
умаляет их потенциальной значимости, так как перевод 
злокачественной опухоли в состояние хронического за-
болевания, текущего годами, является не менее привле-
кательной целью, чем достижение полного излечения.

Эффективность иматиниба была подтверждена 
результатами многоцентрового исследования II фазы, 
включившего 55 больных с неоперабельными хордо-
мами. Стабилизация болезни (до 6 мес и более) была 
достигнута у 84 % (37 из 44) оцененных больных, а кон-
троль над болезнью (объективный ответ + стабилиза-
ция более 6 мес) – у 73 % больных. У 25 из 39 (64 %) 
больных, имевших на момент начала терапии значи-
мые симптомы болезни, было отмечено субъектив-
ное улучшение состояния. Медиана времени до про-
грессирования составила 32 нед, причем однолетняя 
выживаемость без прогрессирования составила 38 %, 
а 1,5-годичная – 16 % [33].

В случае прогрессирования болезни на фоне при-
менения иматиниба терапевтические возможности еще 
более ограниченны. Имеются крайне немногочислен-
ные наблюдения о возможности восстановления чув-
ствительности к иматинибу при добавлении низких доз 
цисплатина [12]. Попытка блокады других сигнальных 
путей, например EGFR-пути (использование гефити-
ниба, эрлотиниба и цетуксимаба), оказались не очень 
успешными [36].

Наиболее многообещающими в случае прогрессии 
болезни на фоне терапии иматинибом выглядят ре-
зультаты применения m-TOR ингибитора сиролиму-
са. По данным S. Stacchiotti et al., добавление сироли-
муса в дозе 2 мг в сутки к иматинибу по 400 мг в сутки 
у 7 из 10 включенных больных с подтвержденной ак-
тивацией m-TOR позволило добиться объективного 
эффекта (по критериям Choi), причем средняя про-
должительность терапии составила 9 мес [34].

В качестве клинического примера эффективного 
применения иматиниба при неоперабельном рециди-
ве шейной хордомы мы приводим описание истории 
болезни молодой пациентки С. 22 лет (см. рис. 1, 2).

В 2006 г. у больной появились боли в руках, шаткость 
походки, выраженность которых нарастала. В январе 
2008 г. при КТ и МРТ шейного отдела позвоночника вы-
явлена экстрамедуллярная опухоль с вентральной ком-
прессией спинного мозга и развивающейся кифотической 
деформацией на уровне С2–С5 позвонков.

При неврологическом осмотре: верхний вялый парапа-
рез, движения пальцев кистей рук отсутствуют. Болевая 
гипостезия с уровня С7 по проводниковому типу. Спасти-
ческая параплегия нижних конечностей, больше справа. 
01.02.08 развился дислокационный синдром с явлениями 
стволовой атаксии.

04.02.08 по месту жительства была выполнена геми-
ламинэктомия на уровне С2–С5 позвонков и субтотальное 
удаление опухоли.

По результатам гистологического исследования опре-
делена хордома. При иммуногистохимическом исследова-
нии: С-kit «3+» в 98 % клеток, VEGF «3+» в 95 % клеток, 
Ki 67 – отрицательный (0).

В послеоперационном периоде отмечалось восстанов-
ление неврологического дефицита в правых конечностях, 
но сохранялся сниженный объем движений в правом плече-
вом суставе и правой кисти.

При контрольном обследовании 28.11.08 (через 9 мес) 
выявлен рецидив заболевания: увеличение интрадурального 
компонента опухоли, сдавливающего спинной мозг.

МРТ шейного отдела позвоночника: на уровне С2–С5 
преимущественно экстрадурально, паравертебрально 
справа, сохраняется многокамерное жидкостное образо-
вание 62 × 22 мм, распространяющееся кпереди паравер-
тебрально, частично на уровне С3–С4 обрастая правую 
вертебральную артерию, без выраженной ее компрессии. 
Правая вертебральная артерия с наличием изгиба на уров-
не С3 позвонка. Спинной мозг однородной структуры, убе-
дительных данных за наличие очаговых изменений не выяв-
лено, структура спинного мозга без динамики.

При неврологическом осмотре: правосторонний геми-
парез, болевой синдром с уровня C2.

Ввиду многоуровневого характера рецидивной опухоли 
выполнение радикального хирургического вмешательства 
было признано невозможным.

С января 2009 г. начата терапия гливеком. На фо-
не проводимой терапии уже через 3 мес было отмечено 
субъективное улучшение состояния (перестали беспоко-
ить боли в шейном отделе позвоночника, уменьшился не-
врологический дефицит). При контрольной МРТ – стаби-
лизация болезни.

В марте 2010 г. (через 14 мес терапии) зафиксирован 
и объективный ответ в виде уменьшения размеров много-
камерного жидкостного образования на уровне С2–С5 
с 62 × 22 до 55 × 20 мм (по данным МРТ).

В октябре 2010 г. полностью регрессировали явления 
гемипареза.

При контрольном осмотре в мае 2011 г. (28 мес тера-
пии) пациентка никаких жалоб не предъявляет, ведет ак-
тивный образ жизни. Терапию иматинибом переносит без 
побочных явлений.

По данным контрольной МРТ – сохраняется достиг-
нутый эффект. Размеры и структура рецидивной опухо-
ли на уровне С2–С5 без динамики. Признаков компрессии 
спинного мозга на уровне поражения нет.
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Заключение
Оптимальное лечение шейных хордом – агрес-

сивное хирургическое, тем не менее радикальные 
резекции возможны не всегда, и местные рецидивы 
хордом остаются большой проблемой. Крайне низкая 
эффективность ХТ и исходная радиорезистентность 

опухоли определяют необходимость активного изуче-
ния механизмов развития резистентности к иматини-
бу и поиск возможных путей ее преодоления, а также 
дальнейший поиск мишеней, блокада которых позво-
лит контролировать прогрессию хордом.

Рис. 1. МРТ до лечения Рис. 2. МРТ после лечения
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