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Обоснование. Выжившие после заболевания злокачественными опухолями костей дети подвержены риску 
возникновения ортопедических последствий, связанных с многокомпонентным противоопухолевым лечением. 
Раннее выявление и  ортопедическая коррекция неблагоприятных последствий необходимы для обеспечения 
приемлемого качества жизни и хорошей социальной адаптации пациентов.
Цель — улучшение качества жизни детей, перенесших саркомы костей.
Материал и  методы. Ортопедическое обследование было проведено 46 детям, жителям города Москвы  — 
22 (47,8 %) мальчикам и 24 (52,2 %) девочкам. Средний возраст пациентов на момент ортопедического осмотра 
составил 15,09 ± 0,65 года (от 6,0 до 23,0 года, SD = 4,42). Период наблюдения от начала лечения до 01.06.2017 
составил от 22 до 216 месяцев, в  среднем  — 102,29 ± 7,51 месяца (SD = 50,96). Специальное противоопухоле-
вое лечение соответствовало морфологической форме опухоли и  включало полихимиотерапию, оперативное 
вмешательство в  случае операбельности опухоли и  лучевую терапию при саркоме Юинга. Степень тяжести 
мышечно-скелетных последствий оценивали по шкале cTcAE Version 4.0.
Результаты. У всех обследованных детей, находящихся в периоде ремиссии заболевания костными саркомами, 
были выявлены ортопедические последствия. У пациентов, перенесших костные саркомы, преобладала II степень 
тяжести ортопедических последствий — 91 (42,9 %) случай, IV степень — паралич, переломы, требующие хирур-
гического вмешательства, и лейкемия отмечены в пяти (2,5 %) случаях. Смерть (V степень) от генерализованно-
го фиброза соединительной ткани наступила в одном случае у ребенка с лейкемией (второй опухолью). Менее 
пяти последствий отмечено у 32 (69,6 %) обследованных, более пяти — у 14 (30,4 %). Среди 14 детей с наиболь-
шим количеством последствий дети, получавшие и не получавшие лучевую терапию, распределились поровну.
Заключение. Развитие ортопедических последствий противоопухолевого лечения у  детей, больных костными 
саркомами, неизбежно в связи с необходимостью применения у них крайне агрессивной тактики лечения, при-
водящей к существенному повышению выживаемости детей, в том числе с IV стадией болезни. Своевременное 
выявление и соответствующая коррекция последствий противоопухолевого лечения способствуют сохранению 
здоровья, повышению социальной адаптации и  улучшению качества жизни детей  — наиболее социально зна-
чимого контингента населения. 
Ключевые слова: костные саркомы; противоопухолевая терапия; ортопедические последствия.
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Backgraund. childhood solid tumor survivors are known to be at risk for serious musculoskeletal late effects that may 
result in disability, associated with multicomponent antitumor treatment.
Aims. To improve the quality of life of childhood bone sarcoma survivors.
Materials and methods. Forty-six children and adolescents (22 males, 24 females) were treated for primary bone sar-
comas (follow-up, 22–216 months). Mean age at orthopedic diagnosis was 15.09 years (range, 6–23 years). Treatment 
consisted of neoadjuvant chemotherapy and radiotherapy of the initial tumor and metastasis left after induction and/or 
oncologic surgery and adjuvant chemotherapy. We used the NcI common Terminology criteria for Adverse Events 
for reporting.
Results. The most common grade of late effects observed was grade 2 (91 cases). We observed serious adverse  
events, that is, grade 4 (life-threatening consequences) in five cases and grade 5 (death related to adverse 
events) in one. A  total of 32 orthopedic patients had fewer than six late effects, while 14 had more than six late  
effects.
Conclusions. The development of musculoskeletal sequelae is unavoidable in the majority of the survivors due to the 
need to use them in very aggressive treatment strategies leading to a significant increase in survival. Early diagnosis 
and orthopedic correction of adverse effects are necessary to ensure an acceptable quality of life and good social 
adapta tion of patients.

Keywords: musculoskeletal; long-term adverse effects; cancer survivors; Ewing sarcoma; osteosarcoma.

обоснование

Агрессивное многокомпонентное лечение у де-
тей приводит к развитию последствий, связанных 
не только с анатомо-физиологическими особенно-
стями растущего организма, но и  с токсическим 
действием химиопрепаратов, применением им-
плантатов, обширными резекциями, уносящими 
не только пораженную кость, но и  окружающие 
мягкие ткани, и  повреждающим действием иони-
зирующего излучения на ткани. Выжившие после 
злокачественного заболевания дети подвержены 
риску возникновения ортопедических послед-
ствий, связанных с  лечением. К сожалению, до 
настоящего времени все еще мало изучены ослож-
нения и  отдаленные ортопедические последствия 
органосохраняющего хирургического лечения, 
а  также влияние лучевой терапии и  оперативного 
вмешательства на развитие отдаленных ортопеди-
ческих последствий.

Проблеме развития поздних ортопедических 
последствий, существенно влияющих на качество 
жизни детей, перенесших злокачественные опу-
холи опорно-двигательного аппарата, уделено не-
достаточно внимания, в  зарубежной литературе 
представлены лишь единичные публикации по 
данной теме. В отечественной литературе отсут-
ствуют публикации, посвященные изучению орто-
педических последствий специального лечения 
и  методов их коррекции, в  то время как за рубе-
жом разработаны рекомендации по своевремен-
ному выявлению и  коррекции нарушений, свя-
занных с  действием комплексной терапии [1], но 
даже в  современную классификацию осложнений 
эндопротезирования у  детей [2] включены только 
два из целого ряда ортопедических последствий. 
В Российской Федерации исследование проблемы 

ортопедических последствий противоопухолево-
го лечения детей, больных костными саркомами, 
проведено впервые.

Настоящее исследование проведено с  целью 
улучшение качества жизни детей, перенесших 
саркомы костей, путем выявления неблагоприят-
ных ортопедических последствий, оценки степени 
их тяжести и соответствующей коррекции. 

методы

Дизайн исследования

В группу исследования вошли 46 детей (жи-
тели города Москвы), перенесших противоопу-
холевое лечение по поводу костных сарком, из 
числа проходивших контрольное обследование 
у  детского онколога в  Московском детском онко-
логическом кабинете Департамента здравоохране-
ния города Москвы с  целью выявления и  оцен-
ки степени тяжести ортопедических последствий 
противоопухолевой терапии. Как правило, дети, 
вышедшие в ремиссию, находятся под наблюдени-
ем онколога до достижения возраста 18 лет, что 
дает возможность проследить катамнез, но не по-
зволяет выявить последствия со стороны опорно-
двигательного аппарата, поскольку пациенты не 
наблюдаются ортопедами поликлиник по месту 
жительства.

Критерии соответствия

Критерием включения в  исследование было 
наличие у  пациентов заболеваний костными сар-
комами и  получение противоопухолевой терапии 
в  детском возрасте. Ортопеды обследовали паци-
ентов, вышедших в ремиссию.
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Условия проведения
Исследование проведено в  учреждениях, под-

ведомственных Департаменту здравоохранения 
города Москвы, в  Московском детском онкологи-
ческом кабинете Департамента здравоохранения 
города Москвы и  ФГБУ «НМИЦ травматологии 
и  ортопедии им. Н.Н. Приорова» Минздрава 
 России.

Продолжительность исследования
Период наблюдения от начала лечения до 

01.06.2017 составил от 22 до 216 месяцев, в  сред-
нем — 102,29 ± 7,51 месяца (SD = 50,96). 

Описание медицинского вмешательства
В исследование были включены 22 (47,8 %) 

мальчика и  24 (52,2 %) девочки. Средний возраст 
детей на момент ортопедического осмотра соста-
вил 15,09 ± 0,65 года (от 6,0 до 23,0 года, SD = 4,42). 
В возрастной группе от 6 до 12 лет было осмотре-
но 13 (28,3 %) детей, от 13 до 18 лет — 24 (52,2 %), 
старше 18 лет — 9 (19,6 %) (табл. 1).

Чаще к  ортопеду обращались дети старше 
13  лет  — 33 (71,8 %) ребенка, что объясняется 
скачком роста, изменением пропорций и  массы 
тела в период с 11 до 18 лет и, как следствие, воз-
никновением неблагоприятных мышечно-скелет-
ных эффектов. Распределение по морфологической 
форме опухоли: 29 (63,0 %) пациентов перенесли 

саркому Юинга, 15 (32,6 %)  — остеосаркому, по 
одному (2,2 %) пациенту было с  хондросаркомой 
левой бедренной кости и рецидивом злокачествен-
ной адамантиномы левой малоберцовой кости.

Чаще всего опухолью поражались длинные 
трубчатые кости  — в  32 (69,6 %) случаях; позвон-
ки, включая крестец и  копчик, были поражены 
у  четырех (8,7 %) пациентов, плоские кости  — 
у  трех (6,5 %), прочие кости  — у  пяти (10,9 %). 
Внескелетная локализация костных сарком отме-
чена у  двух (4,3 %) детей: саркома Юинга  /  при-
митивные нейроэктодермальные опухоли мягких 
тканей левого бедра и  паравертебральная сарко-
ма Юинга  /  примитивные нейроэктодермальные 
опухоли области Th8. Длинные трубчатые кости 
были поражены в  51,7 % случаев саркомы Юин-
га и  в  100 % случаев при остеосаркоме и  прочих 
опухолях (табл. 2).

Преобладали дети с  IIВ стадией  — 20  (45,5 %) 
случаев (табл. 3).

Протяженность поражения по кости до 8  см 
была зафиксирована у  12 (27,3 %) детей, бо-
лее 8 — у 32 (72,7 %), что определило уровень ре-
зекции (табл. 4). 

Масштаб унесенных мягких тканей определя-
ли по объему мягкотканного компонента опухо-
ли. Средний объем первичной опухоли составил 
190,28 ± 52,84 см3 (от 0 до 1697,3 см3; SD = 330,04), 
мягкотканный компонент не определялся у  де-

Таблица 1
распределение по возрасту и полу детей, находящихся в периоде ремиссии костных сарком,  

осмотренных ортопедом

Возраст
Мальчики Девочки

n % n % 

6–12 лет 5 22,7 8 33,3

13–18 лет 12 54,5 12 50,0

19–23 года 5 22,7 4 16,7

Всего 22 100,0 24 100,0

Таблица 2
поражение костей в зависимости от морфологической формы опухоли 

Кости скелета
Саркома Юинга Остеосаркома Прочие

n % n % n %

Длинные трубчатые кости 15 51,7 15 100,0 2 100,0

Позвонки 4 13,8 – – – –

Плоские 3 10,3 – – – –

Прочие кости 5 17,2 – – – –

Внескелетные 2 6,9 – – – –

Итого 29 100,0 15 100,0 2 100,0
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Таблица 3
распределение детей по стадии заболевания

Стадия TNM n % 

IIА T1N0M0 7 15,9

IIВ T2N0M0 20 45,5

III T3N0M0 5 11,4

IVA T1-3N0M1a 7 15,9

IVB T1-3N1M0-1a, b
T1-3N0-1M1b

5 11,4

Итого 44 100,0

Таблица 4
распределение по протяженности опухолевого поражения

Протяженность,  
см

Длинные трубчатые 
кости Позвонки Плоские кости Прочие кости

n % n % n % n %

До 8 4 12,5 3 75,0 1 33,3 4 80,0

Более 8 28 87,5 1 25,0 2 66,7 1 20,0

Итого 32 100,0 4 100,0 3 100,0 5 100,0

Таблица 5
характеристика пациентов по объему специального лечения

Объем специального лечения Число пациентов % 

Полихимиотерапия + операция + лучевая терапия 19 41,3

Полихимиотерапия + операция 22 47,8

Полихимиотерапия + лучевая терапия 5 10,9

Таблица 6
ортопедические последствия

Неблагоприятный эффект Количество %

Лимфостаз 1 2,2

Фиброз соединительной ткани 1 2,2

Вывих 2 4,3

Перелом 3 6,5

Парез 13 28,3

Нарушение походки 17 36,9

Деформации 18 39,1

Укорочение конечности 25 54,3

Остеопороз 28 60,9

Сколиоз 31 67,4

Тугоподвижность в  суставе 31 67,4

Мышечная (рубцовая) дистрофия 42 91,3
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вяти пациентов (19,6 %), был менее 100 см3  — 
у 17  (37,0 %), более 100 см3 — у 20 (43,5 %).

По распространенности процесса 33 (71,7 %) 
ребенка имели локализованные костные саркомы, 
13 (28,3 %) — диссеминированные.

Специальное противоопухолевое лечение со-
ответствовало морфологической форме опухоли 
и включало полихимиотерапию (ПХТ), оперативное 
вмешательство в  случае операбельности опухоли 
и лучевую терапию (ЛТ) при саркоме Юинга (табл. 5).

Оперативное лечение было проведено 41 (89,1 %) 
пациенту, 21 (45,6 %) ребенок перенес два и  бо-
лее оперативных вмешательства. Лучевая терапия 
была проведена 24 (52,2 %) детям. 

Основной исход исследования
Наблюдение за выжившими пациентами по-

казало, что ортопедические последствия химио-
лучевой терапии и  агрессивной хирургической 
тактики лечения наблюдались у  всех пациентов  
(табл. 6).

Количество неблагоприятных эффектов спе-
циального противоопухолевого лечения варьиро-
вало от 1 до 10 у каждого обследованного.

Методы регистрации исходов

Степень тяжести мышечно-скелетных послед-
ствий оценивали по шкале cTcAE Version 4.0 [3] 
(табл. 7).

Таблица 7
степень тяжести последствий по ctcae version 4.0

Последствие I степень II степень III степень IV степень

Мышечная 
дистрофия

Незначительная Средняя Ограничение самооб-
служивания

Степень не опреде-
ляется для данного 
эффекта

Тугоподвиж-
ность

Ограничение объе-
ма движений <25 % 

Ограничение объема 
движений >25–50 % 

Ограничение объема 
движений >50 %, кон-
трактура

Степень не опреде-
ляется для данного 
эффекта

Сколиоз <20°; клинически 
не выявляемый

>20–45°; клинически 
выявляемый при на-
клоне вперед

>45°; наличие реберно-
го горба, показана хи-
рургическая коррекция

Степень не опреде-
ляется для данного 
эффекта

Остеопороз Снижение плотно-
сти костной ткани 
по данным рентге-
нографии

Выраженные измене-
ния костной ткани, 
перелом

Ограничение самооб-
служивания, стацио-
нарное лечение

Степень не опреде-
ляется для данного 
эффекта

Укорочение 
конечности

Незначительное 
укорочение, <2 см

Требуется коррекция 
длины, укорочение от 
2 до 5 см

Выраженная разница 
в длине конечностей, 
укорочение >5 см; тре-
буется хирургическая 
коррекция

Степень не опреде-
ляется для данного 
эффекта

Деформации Косметически 
и функционально 
незначительная 
асимметрия 

Выраженный косме-
тический и функцио-
нальный дефект, мож-
но скрыть одеждой 
или корригирующими 
приспособлениями

Выраженный космети-
ческий и функциональ-
ный дефект, нельзя 
скрыть одеждой или 
корригирующими при-
способлениями

Степень не опреде-
ляется для данного 
эффекта

Неврологи-
ческие рас-
стройства

Слабо выраженные Умеренно выраженные Парез Степень не опреде-
ляется для данного 
эффекта

Нарушение 
походки

Хромота Использование допол-
нительной опоры

Отсутствует самостоя-
тельное передвижение

Степень не опреде-
ляется для данного 
эффекта

Перелом Бессимптомный, 
выявляется при 
обследовании

Без смещения, требу-
ющий иммобилизации

Требующий репозиции Требующий хирурги-
ческого вмешатель-
ства в  стационаре

Лимфостаз 5–10 % несоответ-
ствия между конеч-
ностями по объему 
или окружности 
в точке наибольшей 
видимой разницы

>10–30 % несоответ-
ствия между конечно-
стями по объему или 
окружности в точке 
наибольшей видимой 
разницы

>30 % несоответствия 
между конечностями 
по объему

Степень не опреде-
ляется для данного 
эффекта
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Статистический анализ
Статистическую обработку данных осущест-

вляли с  помощью программы IBM SpSS 20.0 для 
Windows. При сравнении параметрических ве-
личин достоверность результатов оценивали по 
сравнительному парному t-тесту, непараметриче-
ских  — по тесту χ2-Пирсона с  помощью таблиц 
сопряженности. Разницу считали достоверной 
при p < 0,05.

результаты

Наиболее часто отмечалась мышечная рубцо-
вая дистрофия  — в  42 (91,3 %) случаях. Умень-
шение объема мышечной массы в  области воз-
действия на опухолевый очаг не определялось 
у  четырех (8,7 %) детей. Всего ЛТ была прове-
дена 24 (57,1 %) детям с  мышечной дистрофией, 
18  (42,9 %) детей ЛТ не получали. 

Тугоподвижность в  суставе была выявле-
на у  31 (67,4 %) ребенка. У 21 (67,7 %) ребенка 
тугоподвижность развилась после эндопроте-
зирования, а  у 10 (32,3 %)  — после других опе-
раций. При сравнении разницы в  объеме дви-
жений у  детей, перенесших эндопротезирование, 
и  детей, перенесших прочие оперативные вме-
шательства, статистически значимой разницы 
получено  не было, p = 0,114 (χ2-Пирсона). У  де-
тей с  тугоподвижностью ЛТ была проведена 
в  15  (48,4 %) случаях, а  в  16 (51,6 %) случаях не 
проводилась.

Сколиотическая деформация наблюдалась 
у  31  (67,4 %) ребенка: у  20 (64,5 %)  — менее 
20°, что соответствовало I–II степеням; у  семи 
(22,6 %)  — от 20 до 45° и  у четырех (12,9 %)  — 
более 45°, то  есть III и  IV степени соответствен-
но. Из  20  детей с  I–II степенями деформации 
у  18  (90 %) была обна ружена статическая дефор-
мация позвоночника, которая развилась из-за 
разницы длины нижних конечностей. У двух де-
тей причиной статической деформации позво-
ночника стала выраженная контрактура. Дефор-
мация III степени была выявлена у четырех детей 
с укорочением конечности от 5 до 8 см, у которых 
компенсацию укорочения не проводили, и  у трех 
детей деформация позвоночника развилась вслед-
ствие выполнения ЛТ на область грудной клетки. 
Деформация IV степени была установлена у четы-
рех детей, перенесших ЛТ на область позвоноч-
ника. Оперативное лечение было рекомендовано 
трем детям, но выполнено только одному ребенку 
с хорошим результатом, а двое детей от операции 
отказались. У одного ребенка оперативное лече-
ние не планировалось вследствие выраженного 
остеопороза. У  детей, перенесших эндопротези-

рование, сколиотическая деформация более 45° 
отме чена не была в отличие от детей, перенесших 
прочие оперативные вмешательства на нижних 
конечностях, p = 0,043 (χ2-Пирсона).

Явления остеопороза в  виде истончения кор-
тикального слоя, снижения трабекулярности 
и  архи тектоники костной ткани, выявленные на 
рентгенограммах, наблюдались у 28 (60,9 %) детей, 
из них ЛТ была проведена 13 (46,4 %) детям. Были 
определены показатели биохимического анали-
за крови (белок, белковые фракции, Са, Р, ЩФ 
(костная), Са++, креатинин, мочевина) и  биохи-
мического анализа суточной мочи (Са, Р). Опре-
деление уровней дезоксипиридинолина (ДПИД) 
в  утренней моче, паратгормона, остеокальцина, 
β-cross-laps крови, 25(oH)D3 крови при онкологи-
ческом обследовании не выполняли, поэтому эти 
показатели были недоступны в качестве скринин-
га для детей, перенесших костные саркомы. В по-
ликлиниках по месту жительства обследование на 
остео пороз, в  том числе и  денситометрию, детям 
не проводили. 

Укорочение конечности (VI тип осложне-
ний) наблюдалось у  25 (54,3 %) детей: из них 
17 (68,0 %  всех детей с  укорочением) перенесли 
эндо протезирование, трое (12,0 %)  — резекцию/
экстирпацию малоберцовой кости. Укорочение 
конечности было выявлено у  одного ребенка по-
сле экзартикуляции пяточной кости, у  одного ре-
бенка  — после удаления опухоли мягких тканей 
бедра. ЛТ на ложе удаленной опухоли и лимфати-
ческий коллектор получили трое детей: двое — на 
область  таза, один  — на область лопатки. Всего 
ЛТ была проведена 11 (44,0 %) детям с укорочени-
ем, 14  (56,0 %)  детей ЛТ не получали. Укорочение 
конечности составило от 1 до 11 см, в  среднем  — 
3,74 ± 0,53 см (SD = 2,65). Укорочение конечности 
менее 2 см было зафиксировано у  5 (20,0 %) де-
тей, от 2 до 5 см  — у  13 (52,0 %), более 5 см  — 
у 7  (28,0 %). 

Из семи пациентов с  укорочением более 5  см, 
которое развилось с  ростом детей, у  трех от-
мечено повреждение зон роста костей голени, 
у  трех  — повреждение зон роста бедра, у  одно-
го  — голени и  бедра. В шести случаях выполнено 
эндопротезирование, трем детям — удлиняющим-
ся эндопротезом, у трех был перелом, ЛТ перенес-
ли двое детей. При сравнении длин конечностей 
у детей, перенесших эндопротезирование, и детей, 
перенесших прочие оперативные вмешательства, 
статистически значимой разницы получено не 
было, p = 0,484 (χ2-Пирсона). 

Мышечно-скелетная деформация была вы-
явлена у  18 (39,1 %) обследованных, из них 
у  10  (55,6 %) была деформация конечности, 
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у  пяти (27,8 %)  — передней грудной стенки, 
у  трех (16,7 %)  — спины. У семи пациентов из 
10 с  деформацией конечности наблюдались явле-
ния деформирующего остеоартроза. Из 10 детей 
с  деформацией оси конечности четверо перенес-
ли эндо протезирование, четверо — резекцию/экс-
тирпацию малоберцовой кости, у  одного ребенка 
после экзартикуляции пяточной кости развился 
деформирующий остеоартроз голеностопного су-
става, у  одного ребенка после удаления опухоли 
мягких тканей бедра, ЛТ на ложе удаленной опу-
холи и  лимфатический коллектор  — вальгусная 
деформация голени. Из пяти детей с  деформа-
цией грудной стенки четверо перенесли экстир-
пацию ребер с  резекцией грудной стенки и  ЛТ, 
одному ребенку была проведена ЛТ на область 
лопатки, у  трех детей с  деформацией спины была 
выполнена ЛТ на область позвоночника. Всего ЛТ 
перенесли 14 (77,8 %) детей с  мышечно-скелетной 
деформацией, четверо (22,2 %) детей ЛТ не по-
лучали.

Неврологическое расстройство в  виде пареза 
было диагностировано у  13 (28,4 %) детей. Парез 
стопы был выявлен у  четырех детей, перенесших 
эндопротезирование: у  трех детей после резек-
ции проксимального отдела большеберцовой ко-
сти и  одного ребенка после резекции коленного 
сустава на уровне дистального отдела бедренной 
и  проксимального отдела большеберцовой костей 
интраоперационно развился парез седалищного 
нерва, на фоне которого сформировались пара-
литическая косолапость и  длительно не зажива-
ющая трофическая язва в  области подошвенной 
поверхности стопы. Была проведена хирургиче-
ская коррекция. У шести детей выполнена резек-
ция/экстирпация малоберцовой кости. Паралич 
нижних конечностей возник у  одного пациента, 
перенесшего удаление экстрадуральной опухоли, 
задний транспедикулярный спондилодез D7–D12 
металлоконструкцией. Парез мочевого пузы-
ря был у  двух детей, перенесших ЛТ на область 
крестца. У  больных, получавших ЛТ, парез раз-
вился в  восьми (61,5 %) случаях, а  среди не полу-
чавших — в пяти  (38,5 %). 

Нарушение походки зарегистрировано 
у  16  (34,8 %) пациентов. Из них в  семи (43,8 %) 
случаях отмечалась незначительная хромота, 
а  в  девяти (56,3 %)  — пациенты были вынужде-
ны пользоваться дополнительной опорой  — двое 
детей с  парезом стопы, семь детей с  укорочени-
ем нижней конечности более 5 см. Способность 
к  самостоятельному передвижению отсутствовала 
у  одного пациента, перенесшего удаление экстра-
дуральной опухоли, задний транспедикулярный 
спондилодез D7–D12 металлоконструкцией.

Перипротезные переломы костей диагностиро-
ваны у трех (6,5 %) детей, а вывихи головки эндо-
протеза  — у  двух (4,1 %), что привело к  необхо-
димости повторного оперативного вмешательства. 

Отдельного описания заслуживает следующий 
клинический случай.

Девочка, 27.03.01, перенесла в  2003 г. саркому 
Юинга XI ребра справа, метастатическое пораже-
ние легких. Было проведено комплексное лечение: 
ПХТ, экстирпация ребра, крупнопольное облу-
чение легких (СОД = 12 Гр), ЛТ на первичный 
очаг (СОД = 50 Гр), высокодозная терапия с  ауто-
трансплантацией периферических стволовых кле-
ток (ПСК). Достигнута ремиссия. В 2007 г., че-
рез 33  месяца, диагностирована вторая опухоль: 
острый миелобластный лейкоз, морфологический 
вариант М2. Проведено четыре курса ПХТ, алло-
генная частично совместимая родственная транс-
плантация ПСК, достигнута ремиссия. Однако 
затем наблюдалась хроническая реакция «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ), на фоне которой 
постепенно развивался генерализованный фиброз 
соединительной ткани. В  2015  г. у  ребенка при 
осмотре выявлены выраженная мышечная дис-
трофия и деформация грудной стенки, нарушение 
костного метаболизма, тугоподвижность суставов 
верхних и  нижних конечностей, стенозирующий 
лигаментит, сгибательные контрактуры суставов 
пальцев кистей, деформирующий остеоартроз ко-
ленных и  голеностопных суставов. В  2016 г. ре-
бенок погиб от хронической пневмонии на фоне 
пневмофиброза. 

Тяжесть неблагоприятных последствий при-
вела к  необходимости выполнения реэндопро-
тезирования в  восьми случаях. В трех случаях 
операции выполнены по поводу перипротезных 
переломов. В двух случаях произведено открытое 
устранение вывихов тазобедренного и  голено-
стопного суставов. Двум детям с  парезом стопы 
были осуществлены пластика дефекта кожи пе-
реднелатеральной поверхности голени и  корриги-
рующая операция, устраняющая паралитическую 
косолапость, одному ребенку  — хирургическая 
коррекция кифосколиоза. 

К IV степени (кроме переломов) относятся 
угрожающие жизни состояния, паралич, ургент-
ные состояния, лейкемия, к  V степени  — смерть 
в  результате последствий. Вывих классифици-
ровали как III степень по cTcAE Version 4.0 
(табл. 8).

У детей, перенесших костные саркомы, одно-
временно наблюдалось несколько видов ортопе-
дических нарушений в  различных сочетаниях, 
от 1  до 10, в  среднем  — 4,61 ± 0,28 (SD = 1,96) 
(табл. 9). 
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По объему проведенного специального лече-
ния в  анамнезе статистически значимой разницы 
между комплексным и  комбинированным лече-
нием получено не было, p = 0,215 (χ2-Пирсона) 
(табл. 10).

При анализе ортопедических последствий спе-
циального лечения в  зависимости от включения 
в  программу ЛТ значимых различий установлено 
не было, p = 0,695 (χ2-Пирсона).

обсуждение

В исследовании показано, что у  всех обсле-
дованных детей с  костными саркомами, на-
ходящихся в  периоде ремиссии, наблюдались 
орто педические последствия. Раннее выявление 
и  ортопедическое вмешательство могут помочь 
облегчить проявление костно-мышечных позд-
них неблагоприятных эффектов и  предотвратить 

Таблица 8
распределение пациентов по степени тяжести ортопедических последствий по ctcae version 4.0

Последствие I II III IV Всего

Мышечная дистрофия 8 (19,0 %) 25 (59,5 %) 9 (21,4 %) – 42 (100 %)

Тугоподвижность 2 (6,5 %) 16 (51,6 %) 13 (41,9 %) – 31 (100 %)

Сколиоз 20 (64,5 %) 7 (22,6 %) 4 (12,9 %) – 31 (100 %)

Остеопороз 13 (46,4 %) 12 (42,9 %) 3 (10,7 %) – 28 (100 %)

Укорочение конечности 5 (20,0 %) 13 (52,0 %) 7 (28,0 %) – 25(100 %)

Деформации 2 (11,1 %) 7 (38,9 %) 9 (50,0 %) – 18 (100 %)

Неврологические  
расстройства

– 1 (7,7 %) 11 (84,6 %) 1 (7,7 %) 13 (100 %)

Нарушение походки 7 (41,2 %) 9 (52,9 %) 1 (5,9 %) – 17(100 %)

Перелом – – – 3 (100,0 %) 3 (100 %)

Вывих – – 2 (100 %) – 2 (100 %)

Лимфостаз – 1 (100 %) – – 1 (100 %)

Лейкемия – – – 1 (100 %) 1 (100 %)

Всего 57 (26,8 %) 91 (42,9 %) 59 (27,8 %) 5 (2,5 %) 212 (100 %)

Таблица 9
распределение ортопедических последствий в зависимости от локализации первичного очага

Количество
осложнений

Локализация первичного очага

длинные  
трубчатые кости позвонки плоские кости прочие экстраоссальная

n % n % n % n % n %

1–2 4 12,5 1 25,0 – – – – – –

3–5 17 53,1 3 75,0 2 66,7 4 80,0 1 50,0

6–8 10 31,3 – – 1 33,3 1 20,0 – –

9–10 1 3,1 – – – – – – 1 50,0

Всего 32 100,0 4 100,0 3 100,0 5 100,0 2 100,0

Таблица 10
распределение ортопедических последствий в зависимости от вида лечения

Объем специального лечения
Число пациентов

Всего
менее 5 более 5

Полихимиотерапия + операция + лучевая терапия 12 (63,2 %) 7 (36,8 %) 19 (100 %)

Полихимиотерапия + операция 14 (66,7 %) 7 (33,3 %) 21 (100 %)

Полихимиотерапия + лучевая терапия 6 (100,0) – 6 (100,0)
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последующие осложнения. Первые упоминания 
о  градации отдаленных последствий соответ-
ственно их тяжести относятся к лучевой терапии. 
В 1998 г. Национальный раковый институт США 
предложил первую версию cTc (common Toxicity 
criteria) для оценки тяжести отдаленных негатив-
ных эффектов в  зависимости от применяющихся 
методов терапии (лучевая терапия, химиотерапия, 
хирургическое пособие). В настоящее время ис-
пользуется четвертая версия Сommon Terminology 
criteria for Adverse Events (cTcAE), Version 4.0 [3]. 
Известно, что в более молодом возрасте высокие 
дозы ЛТ и асимметричный или частичный объем 
облучения костной ткани отрицательно влияют на 
костно-мышечную систему. Метотрексат и  вин-
кристин оказывают влияние на эластичность 
и  силу мышц. Ламинэктомия и  резекция грудной 
стенки приводят к  деформации позвоночника. 
Лучевая терапия, химиотерапия и  хирургическое 
вмешательство сказываются на развитии костно-
мышечных последствий независимо и  аддитив-
но  [4]. У большинства (77 %) лиц, оставшихся 
в  живых (≥5 лет) после перенесенной саркомы 
Юинга, зарегистрированы отдаленные послед-
ствия. Наиболее распространенными были на-
рушения опорно-двигательного аппарата (50 %) 
и сердечная токсичность (28 %). Риск второй опу-
холи составляет 5 % через 10 лет [5]. 

В швейцарском исследовании были проана-
лизированы прожившие более 5 лет дети, у  ко-
торых диагностировали злокачественные опухоли 
в  1976–2003 гг. в  возрасте менее 16 лет. Проведе-
на оценка ограничений физической активности 
в  спорте и  в повседневной деятельности. Наибо-
лее сильно страдали дети, выжившие после опу-
холей костей и  получавшие лучевую терапию, 
в  том числе лечение по современным протоко-
лам [6]. У выживших детей, перенесших сарко-
му Юинга, общими хроническими побочными 
эффектами II  степени были генерализованная 
мышечная слабость (23 %) и  снижение общего 
объема движений  (23 %) [7]. По нашим данным, 
у  детей, перенесших костные саркомы, преобла-
дала II  степень тяжести ортопедических послед-
ствий — 91 (42,9 %) случай, IV степень — паралич, 
переломы, требующие хирургического вмешатель-
ства, и лейкемия отмечены в пяти (2,5 %) случаях. 
Смерть (V степень) от генерализованного фиброза 
соединительной ткани наступила в  одном случае 
у  ребенка с  лейкемией (второй опухолью). Менее 
пяти последствий отмечено у  32 (69,6 %) обследо-
ванных, более пяти  — у  14 (30,4 %). Среди 14  де-
тей с  наибольшим количеством ортопедических 
последствий подвергавшиеся и  не подвергавшие-
ся ЛТ распределились поровну. Полученные дан-

ные свидетельствуют о  переоценке некоторыми 
исследователями роли лучевой терапии в  разви-
тии отдаленных мышечно-скелетных последствий.

Снижение минеральной плотности костной 
ткани наблюдалась у  48 долгосрочно выживших 
пациентов с  остеосаркомой высокой степени 
злокачественности, которые проходили лечение 
в  соответствии с  протоколами химиотерапии гер-
мано-швейцарско-австрийской кооперативной ис-
следовательской группы остеосаркомы, которое 
включало высокодозный метотрексат. Средний пе-
риод наблюдения составил 16 ± 2,2 года. У 10 па-
циентов был диагностирован остеопороз, у  21  — 
остеопения и  17 были здоровы в  соответствии 
с  определением ВОЗ, у  18 пациентов зафиксиро-
ваны переломы после химиотерапии [2]. Дефицит 
минеральной плотности костной ткани  (МПК) 
и  последующие переломы могут возникать после 
воздействия метотрексата [8] вследствие останов-
ки клеточной активности в  зонах роста, умень-
шения образования кальцинированного хря-
ща и  первичных костных трабекул в  результате 
уменьшения пулов метафизарных остеобластиче-
ских клеток. При многофакторном анализе было 
выявлено, что риск развития переломов возраста-
ет среди выживших женщин (p = 0,015), перенес-
ших терапию метотрексатом [9].

Руководство по выявлению неблагоприятных 
последствий (Long-Term Follow-up Guidelines 
for Survivors of childhood, Adolescent and Young 
Adults, Version 4.0) Детской онкологической груп-
пы  (coG) рекомендует скрининг дефицита МПК 
среди выживших, получавших метотрексат [5]. Де-
фицит МПК среди детей и подростков также может 
быть вызван дефицитом витамина D [10], низким 
потреблением белка и  низкой физической актив-
ностью [11]. Полученные нами результаты полно-
стью подтверждают зарубежные данные. Сниже-
ние МПК наблюдалось у 60,9 % детей — носителей 
имплантов и/или перенесших лучевую терапию. 
Переломы на фоне остеопороза, лучевого остеоне-
кроза, лоозеровской зоны перестройки кости были 
отмечены лишь у  6,5 % детей. Снижение МПК 
преобладало у  носителей имплантов. При этом 
с  учетом включения метотрексата, доксорубици-
на, актиномицина D и  цисплатина в  современные 
протоколы лечения сарком костей не исключено 
влияние последних на развитие остеопении, так же 
как и дефицита витамина D и низкой физической 
активности в  процессе лечения, длящегося зача-
стую более 12 месяцев. Однако комплексное лабо-
раторное исследование на остеопороз и  денсито-
метрия не входят в  стандарты лечения, хотя они 
должны быть включены в  обязательный перечень 
обследования детей, больных саркомами костей.
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В настоящем исследовании мы отметили ске-
летные деформации, такие как деформации по-
звоночника вследствие локального воздействия 
на позвоночный столб и паравертебральные обла-
сти, несоответствие длины конечностей, особен-
но у  носителей имплантов, и  аномалии развития 
грудной клетки после экстирпации ребер. Мы 
согласны, что во многих случаях скелетная де-
формация обусловлена лучевой терапией, приво-
дящей к фиброзу мышечной ткани и асимметрич-
ному росту, но определенное влияние оказывает 
и  обширная резекция опухолевого очага, в  том 
числе резекции грудной стенки и  ламинэктомии, 
и  механические осложнения эндопротезирования 
(I–III типы по Henderson). 

Исследования in vitro показали, что доксору-
бицин, актиномицин D и  цисплатин напрямую 
воздействуют на хондроциты зон роста. Клини-
ческие исследования с  применением ПХТ проде-
монстрировали, что антиметаболиты уменьшают 
рост кости и  ее конечную высоту [1]. Скелетные 
деформации включают деформации позвоночни-
ка [12], несоответствие длины конечностей [13] 
и  аномалии грудной клетки [14]. Во многих слу-
чаях скелетная деформация обусловлена лучевой 
терапией, которая может остановить хондрогенез 
в  трубчатых костях и  позвонках и  повлиять на 
мембранную оссификацию в  плоских костях (на-
пример, череп, таз или ребра), что приводит к ги-
поплазии и  асимметричному росту. Лучевая тера-
пия повреждает ДНК в  остеоцитах, продуцирует 
свободные гидроксильные радикалы [15]. Кли-
нические данные свидетельствуют о  том, что ЛТ 
может влиять на формирование кости: вызывать 
остановку хондрогенеза в эпифизарной пластинке 
роста, индуцировать абсорбционную недостаточ-
ность кальцинированного хряща и  кости в  ме-
тафизе и  изменять диафизарную периостальную 
актив ность [16]. Деформации позвоночника также 
часто встречаются среди выживших после опухо-
лей позвоночника [17], перенесших лучевую тера-
пию и/или ламинэктомию [18]. Сколиоз, включая 
грудные позвонки, способствует рестриктивным 
дефектам легких, характеризующимся сниженной 
суммарной емкостью легких, уменьшенным ды-
хательным объемом и  повышенной частотой ды-
хания [19]. Эти условия обусловливают увеличе-
ние расхода энергии, необходимой для дыхания, 
и  со временем приводят к  усталости дыхательной 
мышцы, дыхательной недостаточности и  легоч-
ной гипертензии [20]. Кифоз и  аномалии грудной 
клетки также влияют на дыхание, сжимая легкие, 
и  в тяжелых случаях вызывают слабость в  ниж-
них конечностях, усиливая давление на нервные 
корешки спинного мозга [21]. Резекция ребер со-

провождается развитием сколиотической дефор-
мации. Течение сколиоза прогрессирующее, и  чем 
моложе пациент во время резекции ребер, тем на-
блюдается более серьезная прогрессия. Самая вы-
сокая скорость прогрессирования отмечается в те-
чение первых 10 лет после резекции ребер  [22].

Основная патофизиология влияния ЛТ с позд-
ними неблагоприятными мышечными эффектами 
неясна. Острое облучение препятствует митозу 
миосателлитных клеток-предшественников [23], 
нарушает проницаемость клеточной мембраны 
и  текучесть жидкости и  может привести к  отка-
зу натрий-калиевого насоса в  нервно-мышечном 
соединении [24]. Кроме того, постлучевое воспа-
ление, опосредованное трансформирующим ро-
стовым фактором-β, может препятствовать росту 
мышц [25], радиационно индуцированное сосу-
дистое и  паренхиматозное повреждение может 
влиять на мышечное питание [26] и  ЛТ может 
привести к  миопатии [27], потенциально способ-
ствующей мышечной атрофии, фиброзу, гипопла-
зии и  рубцовой дистрофии [28]. Радиационный 
фиброз  — это патологический склероз фиброз-
ной ткани, который может возникать в  ответ  на 
лучевую терапию. Синдром радиационного фи-
броза описывает множество клинических про-
явлений прогрессирующего склероза фиброзной 
ткани вследствие лучевой терапии. Поврежде-
ния, обуслов ленные радиацией, могут включать 
«миело- радикуло-плексо-нейромиопатию», вызы-
вая мышечную слабость и  дисфункцию и  способ-
ствуя нейромышечной травме [29].

Контрактуры суставов, остеопороз, аваскуляр-
ный некроз развиваются как поздние проявления 
хронической РТПХ у  детей, перенесших транс-
плантацию ПСК [30]. Дети с  опухолями конеч-
ностей входят в  группу риска в  отношении по-
тери физической функции, хотя многие из них 
хорошо адаптируются к  дисфункции или потере 
конечностей [31]. Тем не менее в  соответствии 
с  недавним исследованием, в  котором изучали 
1094  выживших после перенесенных в  детстве 
злокачественных опухолей (ccSS) конечностей 
(медиана возраста — 33 года), фактором риска для 
ограничения активности были расположение опу-
холи в области нижней конечности, женский пол, 
возраст, тип опухоли, ампутация выше колена [32]. 
По нашим данным, нарушения функции конеч-
ности после органосохраняющих операций в  той 
или иной степени были обнаружены у всех детей, 
перенесших эндопротезирование крупных суста-
вов, поэтому для этих детей важна ранняя реаби-
литация, чтобы восстановить функцию, освоить 
компенсационные стратегии или адаптироваться 
к  окружающей среде, максимально восстановить 
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функцию [7]. Нарушения функции конечности по-
сле органосохраняющих операций были зафикси-
рованы у  83 %  пациентов, связанная с  этим инва-
лидность была зарегистрирована в  86 % случаев, 
когда виды деятельности требовали больших углов 
сгибания в  коленном суставе. Не было выявле-
но существенных различий в  степени снижения 
функции (p = 0,962) или инвалидности (p = 0,411) 
между различными типами эндопротезов [33]. 
cредний объем движений в тазобедренном суста-
ве у  пациентов, перенесших эндопротезирование 
тазобедренного сустава, составил 103°. Средний 
объем движений в коленном суставе у пациентов, 
перенесших эндопротезирование тазобедренного 
сустава, коленного сустава с  резекцией дисталь-
ного отдела бедренной кости или проксимального 
отдела большеберцовой кости, составил 127,  97 
и 107° соответственно. Среднее удлинение во вре-
мя скелетной зрелости составляло 4,5 см, а средняя 
разница длины конечности  — 0,7  см  [34]. Отда-
ленные последствия, влияющие на качество жизни 
пациентов, перенесших ампутации и органосохра-
няющее лечение, существенно не различались [35].

Выжившие после остеосаркомы или сарко-
мы Юинга нижней конечности (n = 629) хорошо 
адаптируются к окружающей среде. Некоторые из 
выживших сообщают об умеренных ограничениях 
в физической работоспособности и качестве жизни, 
большинство — об отсутствии трудностей с соци-
альной интеграцией [36]. Очевидно, что не только 
болезнь, но и  ее лечение могут значительно ухуд-
шить здоровье в  долгосрочной перспек тиве [37]. 

Дети, перенесшие онкологические заболева-
ния, входят в группу повышенного риска развития 
отдаленных негативных состояний. Лекарственная 
терапия, агрессивное комплексное лечение у детей 
приводят к  развитию последствий, связанных не 
только с анатомо-физиологическими особенностя-
ми растущего организма, но и с резким снижени-
ем физической активности во время интенсивной 
лекарственной терапии, токсическим действи-
ем химиопрепаратов, применением импланта-
тов, обширными резекциями и  повреждающим 
действием ионизирующего излучения на ткани. 
Акту альным становится не только выживание, но 
и  качество жизни детей, перенесших агрессивное 
комплексное лечение по поводу костных сарком. 

Заключение

Развитие ортопедических последствий про-
тивоопухолевого лечения у  детей, больных кост-
ными саркомами, неизбежно в  связи с  необхо-
димостью применения у  них крайне агрессивной 
тактики лечения, приводящей к  существенному 

повышению выживаемости детей, в  том числе 
с  IV стадией болезни. Чрезвычайно актуальным 
представляется совершенствование своевремен-
ной диагностики и коррекции ортопедических по-
следствий многокомпонентного лечения злокаче-
ственных костных опухолей. Все дети, перенесшие 
специальное противоопухолевое лечение по пово-
ду сарком опорно-двигательного аппарата, долж-
ны длительно наблюдаться ортопедом для свое-
временного выявления и  коррекции последствий 
специального лечения. Своевременное выявление 
и  соответствующая коррекция последствий про-
тивоопухолевого лечения способствуют сохране-
нию здоровья, повышению социальной адаптации 
и  улучшению качества жизни детей  — наиболее 
социально значимого контингента населения. 
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