
том / vol. 14(3s1) 2024  |ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Malignant Tumors

DOI: https://doi.org/10.18027/2224-5057-2024-14-3s1-35-41�

Агрессивный фиброматоз
Л. Ю. Владимирова, А. К. Алькина

ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России; Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14 Линия, 63

Для корреспонденции: Любовь Юрьевна Владимирова� rnioi@list.ru

Резюме: Агрессивный фиброматоз (АФ) или десмоидные опухоли (ДО) — это локально агрессивные и инвазивные 
опухоли мягких тканей мезенхимального происхождения, которые сложно лечить из‑за их вариабельных клиниче‑
ских проявлений, непредсказуемого клинического течения и отсутствия в настоящее время одобренных методов 
лечения. Это группа ЗНО редко встречается в клинической практике онколога, в связи с чем диагностика и опции 
лечения данной патологии существенно ограничены. На сегодняшний день, нет стандартного подхода к ведению 
больных с АФ, поэтому в зависимости от локализации опухоли, ее симптомов и риска развития осложнений и про‑
грессирования подбирается один из оптимальных методов лечения: хирургическое вмешательство или другие 
локальные методы, системная терапия или динамическое наблюдение. Лекарственная терапия активно развива‑
ется на протяжении последних десятилетий: от химиотерапии до внедрения тирозинкиназных ингибиторов (ТКИ) 
и одобрения новых молекул. В настоящее время сорафениб и пазопаниб являются одними из наиболее используе‑
мых ТКИ. Кроме того, новые ингибиторы гамма-секретазы (нирогацестат и AL102) обещают быть эффективными 
средствами для лечения АФ с управляемым профилем безопасности.
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ВВЕДЕНИЕ

Агрессивный фиброматоз (АФ) — представляет собой 
опухоли мезенхимального происхождения, которые воз-
никают из фибробластов, клеток, являющиеся основой 
соединительной ткани. Заболевание также известно, 
как  десмоидный фиброматоз, глубокий фиброматоз, 
мышечно-апоневротический фиброматоз и десмоидная 
опухоль. Это агрессивные новообразования, для которых 
характерен инфильтративный рост с тенденцией к локаль-
ному рецидивированию, вместе с тем они практически 
никогда не метастазируют. Данные опухоли могут воз-
никать в любой части тела, при этом отдельно выделяют 
внутрибрюшинные и экстраабдоминальные новообразо-
вания — возникающие в органах головы и шеи, грудной 
клетки, в области верхних и нижних конечностей [1,2]. 
Частота встречаемости АФ составляет от 2 до 6 случаев 
на миллион населения, пик заболеваемости приходится 
на возраст от 30 до 40 лет, чаще встречается у женщин 
[3,4]. Ежегодно в США регистрируется около 1700 новых 
случаев, но истинная распространенность заболевания на-
много выше, поскольку пациенты редко умирают от этого 
заболевания, что сказывается на статистике.

По данным литературы, разные авторы выделяют сле-
дующие факторы риска: предшествующая травма, повыше-
ние уровня эстрогенов во время беременности, влияющее 
на рост опухоли и на ее обратный регресс, а также были 
зарегистрированы случаи возникновения образования 

в месте послеоперационных шрамов [5,6]. 90–95 % дес-
моидных опухолей являются спорадическими, а 5–10 % 
возникают при семейном аденоматозном полипозе (САП) 
[6,7]. У 8 % больных со спорадическим АФ были отмечены 
случаи возникновения колоректального рака в семейном 
анамнезе, что свидетельствует о генетической предрапо-
ложенности к этому заболеванию [8].

МОЛЕКУЛЯРНО-
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ

Десмоидные опухоли характеризуются мутациями 
в гене β-катенина (CTNNB1) или APC [6,9–11]. Это приводит 
к дисрегуляции пути WNT, который предотвращает дегра-
дацию цитозольного β-катенина [12]. Некоторые из этих 
генов участвуют в пролиферации и фиброзе (ADAM12, 
Fap-1α, WISP1 и  SOX11). Напротив, другие участвуют 
в ангиогенезе (VEGF — фактор роста эндотелия сосудов) 
и активации рецепторов фактора роста (COX2 (Цикл-
оксигеназа-2), активируя фактор роста тромбоцитов 
(PDGF) — α и β) [13].

При этом по данным ряда авторов большинство боль-
ных (85 %) имеют мутации в гене CTNNB1: 41A, 45F и 45P 
в 59 %, 33 % и 8 % случаев соответственно [14]. Мутация 
45F ассоциировалась с более высокой частотой возник-
новения локального рецидива у пациентов с первичными, 
полностью резецированными спорадическими ДО, и была 
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наиболее распространена в экстраабдоминальных обра-
зованиях [15]. При медиане наблюдения 31 месяц 5‑летняя 
ВБП составили 58 % и 74 % соответственно для пациентов 
с мутацией CTNNB1 и с опухолями дикого типа [16].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

АФ может протекать длительно бессимптомно. Первые 
признаки заболевания — это боль, деформация, вызванные 
компрессией, эрозией и разрушением расположенных 
рядом структур. ДО обладают инфильтративным ростом, 
проникая в соседние органы, фасциальные пространства, 
сжимают кровеносные сосуды и нервы. Поражение мышц, 
нервов и сосудов приводят к таким симптомам, как боль, 
ограничение подвижности или их деформацию [5]. Опу-
холи, поражающие конечности, ограничивают движения 
суставов и вызывают хромоту или трудности при движении 
рук или ног.

Клиническое течение непредсказуемо, так как ДО мо-
гут расти как очень быстро, так и очень медленно, при этом 
примерно 10–28 % ДО склонны к обратной регрессии (22 % 
для внебрюшных опухолей, 28 % для опухолей брюшной 
полости). 30 % имеют циклическое развитие- то растут, 
то регрессируют, 50 % не меняются с момента постановки 
диагноза, а 10 % имеют быструю прогрессию [5,17]. Счи-
тается, что опухоли на конечностях локально агрессивны 
и имеют частоту рецидивов от 24 % до 77 %. Локальные 
показатели рецидивов внутрибрюшных опухолей у паци-
ентов с САП выше, чем у внебрюшных образований и со-
ставляет 57–86 % [5]. Смертность связана с расположением 
опухоли и влиянием на смежные структуры.

ДИАГНОСТИКА

При подозрении на АФ диагностический поиск вклю-
чает изучение анамнеза, физикальный осмотр, клини-
ко-рентгенологические методы, и биопсию, поскольку 
окончательный диагноз можно поставить только с помо-
щью гистологического анализа [17,18.]. Для обнаруже-
ния ядерной гиперэкспрессии β-катенина в опухолевых 
клетках используется иммуногистохимический анализ, 
однако этот маркер не специфичен для АФ и не явля-
ется положительным во всех случаях [19]. Генетическое 
тестирование применяется для поиска мутации в генах 
CTNNB1 или APC [20]. Использование методов визуа-
лизации зависит от расположения опухоли: например, 
КТ является методом выбора для внутрибрюшной ДО, 
в то время как МРТ — предпочтительный метод для вне-
брюшных опухолей. УЗИ чаще используется при опухолях, 
расположенных на конечностях или брюшной стенке [21]. 
Ряд ошибок в диагностике связан с тем, что при проведе-
нии гистологического исследования ДО имеют сходство 
с другими миофибробластными заболеваниями (например, 
саркомой, стромальной опухолью ЖКТ, узловым фасции-
том или лейомиомой) [22].

ЛЕЧЕНИЕ АФ

Из-за редкой встречаемости подходы к лечению дан-
ной когорты больных существенно ограничены, одобрен-
ные методы лечения отсутствуют. Вместе с тем в 2020 году 
ESMO опубликовало по результатам проведенного гло-
бального консенсуса алгоритм лечения АФ (рис. 1) В це-
лом, за последние 10 лет в лечении пациентов с АФ про-
изошел сдвиг парадигмы. До этого времени десмоидные 
опухоли лечили как злокачественные саркомы мягких 
тканей, часто с помощью очень обширных операций. Теперь 
подход стал гораздо более консервативным. Исходно 
у большинства пациентов с АФ предпринимается активное 
наблюдение. Согласно данным недавних ретроспектив-
ных анализов этот подход может быть особенно целесо-
образным для отдельных пациентов с резектабельными 
опухолями (при бессимптомном течении, небольшом раз-
мере, расположении в местах, где увеличение размеров 
не изменит результат операции и не приведет к функцио-
нальным ограничениям) [8,23]. При продолженном росте 
опухоли согласно решению консилиума врачей, пациенты 
могут быть подвергнуты хирургическому вмешательству 
и / или лучевой терапии и / или лекарственному лечению.

Хирургическое вмешательство является основным 
методом лечения пациентов с резектабельными ДО [24]. 
Расположение и  размер опу холи, возраст пациента 
и состояние краев резекции являются факторами риска, 
связанными с местным рецидивом после резекции. Вне-
брюшные опухоли имеют более высокий риск рецидива, 
чем абдоминальные [25,26].

При неуклонном прогрессировании опухолевого про-
цесса, усилении симптомов или высоком риске рецидива 
NCCN рекомендуют варианты лечения в зависимости 
от анатомического расположения образования и его кли-
ники. Хирургическое вмешательство не считается вариан-
том лечения первой линии, за исключением определенных 
клинических случаев, если это решение принято меж-
дисциплинарной командой. При возможности проведе-
ния операции ее цель должна заключаться в том, чтобы 
попытаться сохранить функцию органа [21].

Также в ряде источников сообщается об использовании 
других локальных методов лечения. По данным литера-
туры, сообщается о полученных преимуществах у пациен-
тов с прогрессирующими или местно-распространенными 
ДО при применении изолированной перфузии конечности 
(ИПК) с фактором некроза опухоли альфа и мелфаланом. 
При медиане наблюдения 7 лет у 90 % из 25 пациентов был 
достигнут контроль над заболеванием; из них у 40 % раз-
вилось прогрессирование заболевания спустя 2 года [27]. 
Использование низкой дозы TNF (1 мг) помогает уменьшить 
частоту возникновения и степень проявления побочных 
эффектов. В ряде случаев сообщалось, что криоабляция 
также является эффективным альтернативным мето-
дом лечения при внебрюшных ДО небольшого размера. 
CRYODESMO-1-это проспективное исследование, в которое 
включались пациенты с внебрюшными ДО, не подлежа-
щие резекции. Первичная конечная точка — отсутствие 
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прогрессирования заболевания в течение 12 месяцев. 
Из 42 пациентов, 12-достигли полного ответа, 11-частич-
ного ответа, а ОО составил 55 %. Отсутствие прогрессиро-
вания в течение 12 месяцев было отмечено у 36 из 42 паци-
ентов (86 %), что позволило достичь первичной конечной 
точки исследования. Медиана ВБП не была достигнута 
при долгосрочном наблюдении. Одним из явных преиму-
ществ криоабляции перед другими методами является 
визуализация опухоли во время процедуры с помощью 
КТ, что обычно недоступно при других методах, например, 
при радиочастотной абляции (РЧА) [28].

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ

При  нерезектабельных, быстрорастущих, симпто-
матических или угрожающих жизни новообразованиях 
предпочтительно использовать химиотерапию. Могут 
использоваться метотрексат в сочетании с винбластином 
или винорелбином [29,30] или монотерапия винорелбином 
[31], а также схемы на основе антрациклинов (аналогич-
ные схемам для пациентов с саркомой мягких тканей) [32] 

или пегилированного липосомального доксорубицина 
[33–35]. Химиотерапевтическая комбинация метотрек-
сата и винбластина часто используется в педиатрической 
популяции, так как она имеет наибольшее количество дан-
ных у детей. Важно отметить, что рандомизированных 
исследований при АФ для этих схем химиотерапии не про-
водилось. Имеются лишь довольно небольшие отчеты 
о сериях случаев или небольшом количестве пациентов [6]. 
Выбор схемы химиотерапии должен быть индивидуальным 
для каждого пациента, и следует учитывать отсроченную 
токсичность этих агентов, такие, как кардиотоксичность, 
гипертония, бесплодие. Для молодых взрослых пациентов 

пегилированный липосомальный доксорубицин может быть 
предпочтительным в качестве антрациклинового режима 
из‑за его более низкого риска сердечной токсичности.

Ранее при данной патологии в качестве первой линии 
терапии широко использовалась гормонотерапия, напри-
мер, тамоксифен, [36] или ее комбинация с НПВС [37]. Её 
преимуществами считались малая токсичность, редкие 
побочные явления и низкая стоимость. Однако частота 
ответа на лечение оказалась низкой, кроме того, не удалось 
продемонстрировать четкой взаимосвязи между изме-
нениями симптомов и размером опухолевых очагов [38]. 
Поэтому в случае ее использования при прогрессировании 
на фоне приема гормональной терапии или агрессивном 
течении заболевания целесообразно проведение низко-
дозной химиотерапии с метотрексатом и / или винбласти-
ном / винорельбином [39], или 6–8 циклов химиотерапии 
с использованием антрациклиновых режимов [40].

ТКИ хорошо изучены при АФ и являются еще одним 
вариантом лечения, основанном на достаточном количе-
стве клинических исследований (табл. 1) Было проведено 
множество небольших проспективных одногрупповых 
исследований с использованием ежедневного имати-
ниба, но показатели ответа были невысокими (6 %–19 %) 
[41]. В одном из исследований II фазы проводили оценку 
эффекта иматиниба при нерезектабельных опухолях. ВБП 
составила 66 %, а ЧОО — 6 %, время достижения ответа 
варьировало от 19 до 26 месяцев [42].

Сорафениб оценивали в исследовании III фазы, включав-
шем 87 пациентов с прогрессирующими или рецидивирую-
щими ДО. При медиане наблюдения 27 месяцев 2‑летняя ВБП 
составила 81 % в группе сорафениба против 36 % в группе пла-
цебо, после кроссовера ЧОО в группе сорафениба составила 
33 % и 20 % в группе плацебо. Медиана времени до ответа 
составила 9,6 месяца в группе сорафениба и 13,3 месяца 
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ИХ ЛТЛТ

Х Г

Внутри-
брюшинные

Х

ЛТ

Ретроперитонеальные
 / тазовые

ЛТ

Х*/РТ или сочетание РТ или Х* + РТ

Голова и шея 
/ внутригрудные

ЛТ

Рисунок 1. Алгоритм лечения пациентов с АФ (Консенсус EORTC и STBSG, 2020, 2023)

Х — хирургическое лечение;

Х* — хирургическое вмешательство, 
если опухоль ограничена;

ГТ — гормонотерапия;

ЛТ — лекарственная терапия;

РТ — радиотерапия;

ИХП — изолированная  
химиоперфузия.
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в группе плацебо [44]. Наиболее часто сообщалось о неже-
лательных явлениях (НЯ) 1 или 2 степени: ладонно-подо-
швенный синдром (69 %), сыпь (73 %), усталость (67 %), ги-
пертония (55 %), диарея (51 %) и тошнота (49 %). Несмотря 
на то, что сорафениб в настоящее время является одним 
из наиболее распространенных методов лечения ДО, его 
применение ограничено в связи с его побочными эффектами.

В исследовании II фазы DESMOPAZ, включившим 72 па-
циента для терапии пазопанибом в сравнении с метотрекса-
том и винбластином, было выявлено, что у 84 % пациентов 
в группе пазопаниба ВБП сохраняется в течение 6 месяцев 
по сравнению с 45 % пациентов, получавших метотрексат 
и винбластин [45]. Чаще всего встречались НЯ 1–2 степени: 
усталость (75 %), диарея (65 %), тошнота и рвота (54 %), 
головная боль (40 %), ладонно-подошвенный синдром 
(33 %) и анорексия (33 %). Проспективные исследования, 
сравнивающие пазопаниб с сорафенибом, не проводились, 
и выбор между ТКИ часто определяется профилем побоч-
ных эффектов и сопутствующей патологией пациента.

Таким образом, при использовании ТКИ, в первую оче-
редь при лечении пазопанибом и сорафенибом отмечается 
улучшение показателей эффективности и удобство пер-
орального приема этих препаратов, однако их примене-
ние иногда затрудняется из‑за плохой переносимости 
и возможности возникновения долгосрочных побочных 
эффектов (в частности, гипертонии). Также имеются опре-
деленные ограничения, связанные с тем, что все эти пре-
параты используются при АФ off-label.

НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ

В последнее время появились новые стратегии лечения, 
воздействующие на сигнальный путь NOTCH с помощью 
ингибиторов гамма-секретазы [46]. Существует четкое 
обоснование использования ингибиторов гамма-секретазы 
при АФ. Следует отметить, что эти опухоли в высокой сте-
пени экспрессируют Notch [41]. Наблюдалось перекрестное 
взаимодействие между путем Notch и путем Wnt / β -кате-
нина, а также активация пути Notch в результате нару-

шения регуляции со стороны пути Wnt / β -катенина [47]. 
Путь Notch можно заблокировать ингибиторами гамма-
секретазы [41]. Ингибирование Notch может замедлить 
пролиферацию клеток и вызвать апоптоз [48]. В настоящее 
время разрабатываются 2 ингибитора гамма-секретазы 
для десмоидных опухолей: нирогацестат и AL102.

Первым ингибитором гамма-секретазы, который 
был испытан при АФ, является нирогацестат. Нирогаце-
стат — селективный пероральный низкомолекулярный 
ингибитор гамма-секретазы, который продемонстрировал 
противоопухолевую активность в исследованиях фазы 
I и II с управляемым профилем побочных эффектов [9,49]. 
Это стало основой для исследования DeFi, результаты 
которого были представлены на Конгрессе Европейского 
общества медицинской онкологии (ESMO) в 2022 году. 
Иследование DeFi было глобальным рандомизированным 
двойным слепым плацебо-контролируемым исследова-
нием фазы III, сравнивающим эффективность, безопасность 
и переносимость нирогацестата по сравнению с плацебо 
у взрослых пациентов с прогрессирующим АФ. Нирогаце-
стат статистически значимо снизил риск прогрессирования 
заболевания на 71 % по сравнению с плацебо. Медиана 
ВБП для плацебо составила 15,1 месяца и не была достиг-
нута для нирогацестата из‑за малого количества событий 
(HR: 0,29; 95 % ДИ: 0,15–0,55; P < 0,001) [49]. ЧОО для ни-
рогацестата составила 41 % по сравнению с 8 % в группе 
плацебо (P < .001); 5 пациентов (7 %), получавших ниро-
гацестат, достигли полного ответа по сравнению с отсут-
ствием полного ответа в группе плацебо. Медиана времени 
до объективного ответа составила 5,6 месяцев (диапа-
зон: 2,6–19,4 месяца) для нирогацестата по сравнению 
с 11,1 месяцами (диапазон: 2,8–16,4 месяца) для плацебо 
[49]. Кроме того, было показано улучшение качества жизни 
по ряду показателей и уменьшение боли, обусловленной 
опухолевым процессом. Ингибитор гамма-секретазы про-
демонстрировал управляемый профиль безопасности, 
при этом 95 % всех НЯ были 1 / 2 степени [49,50]. Благодаря 
этим результатам нирогацестат стал первым одобренным 
препаратом для лечения десмоидных опухолей и стан-

Таблица 1. Эффективность ТКИ при АФ

Исследователь N Критерии включения
Исследуемый 
препарат и его доза

Продолжительность 
лечения

ОО, 
%

ВБП 
(6 мес.), %

ВБП (12 
мес.), %

ВБП (24 
мес.), %

Heinrich 19 Предлеченные пациенты Иматиниб 800 мг 325 дней 16 53 37 NE

Penel 35 Радиологическое подтвер‑
ждение прогресирования 
заболевания

Иматиниб 400 мг 1 год 11 80 67 55

Chugh 49 Местно-распространенное 
заболевание

Иматиниб 200–600 мг До прогрессирования 6 84 66 NE

Kasper 38 Прогрессирование 
заболевания по RECIST

Иматиниб 800 мг 2 года 19 65 59 45

Gounder 50 Прогрессирование 
или появление симптомов

Сорафениб 400 мг До прогрессирования 33 NE 89 81

Toulmonde 48 Прогрессирование 
заболевания по RECIST

Пазопаниб 800 мг 1 год 37 84 86 67
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дартом лечения пациентов с десмоидными опухолями, 
которым требуется системное лечение [50].

Кроме того, на том же Конгрессе были представлены 
результаты исследования RINGSIDE (NCT04871282) с при-
менением AL102, который является еще одним мощным 
пероральным ингибитором гамма-секретазы. Это ком-
бинированное исследование фазы II / III, оценивающее 
AL102 при прогрессирующем АФ. AL102 в целом хорошо 
переносился с управляемым профилем безопасности, 
без побочных эффектов 4 / 5 степени, большинство побоч-
ных эффектов были 1 / 2 степени. В части A (фаза II) была 
продемонстрирована его эффективность, при этом первый 
случай ЧО наблюдался на 16 неделе, а 3 случая ПО были 
отмечены в течение периода наблюдения. Результаты 
исследования фазы II (Часть A) нашли подтверждение 
в фазе III (Части B) с начальной дозой 1,2 мг один раз в день 
для сравнения с плацебо [51].

Однако следует отметить, что выше упомянутые пре-
параты не зарегистрированы для лечения АФ и, следова-
тельно, недоступны в большинстве стран. Для расширения 
опций системной терапии пациентов с АФ необходимо уве-
личить включение больных в клинические исследования. 
В настоящее время проходит исследование, оценивающее 
нирогацестат в популяции пациентов детского возраста 
(NCT04195399), исследование I / IIфазы Тегавивинта, ингиби-
тор β-катенина, при рецидивирующих / рефрактерных солид-
ных опухолях, включая десмоидные (NCT04851119) и другие.

ВЫВОДЫ

Подводя итог актуальной на сегодня стратегии ле-
чения АФ следует учитывать непредсказуемое течение 
заболевания, с возможностью к спонтанной регрессии 
опухолей, что дает возможность в ряде случаев оста-
новиться на динамическом наблюдении. Если все‑таки 
требуется лечение, то необходимо обсуждение выбора 
оптимальной тактики и решения вопроса о применении 
локальных методов или  системной терапии мульти-
дисциплинарной командой. Для большинства пациен-
тов хирургическое вмешательство больше не является 
«золотым стандартом». Тщательная разработка тактики 
лечения может помочь оптимизировать ведение пациента 
и обеспечить достижения клинической эффективности 
(например, ВБП) и улучшение качества жизни с помощью 
лекарственной терапии. Следует отметить, что при АФ 
больше не рекомендуется использовать гормональную 
терапию. Лекарственная терапия активно развивается 
на протяжении последних десятилетий: от химиотера-
пии до внедрения тирозинкиназных ингибиторов (ТКИ) 
и одобрения новых молекул. В настоящее время сорафениб 
и пазопаниб являются одними из наиболее используемых 
ТКИ. Кроме того, новые ингибиторы гамма-секретазы 
(нирогацестат и AL102) обещают быть эффективными 
средствами для лечения АФ с управляемым профилем 
безопасности.
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