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Применение протоколов полихимиотерапии (ПХТ) привело к значительному повышению выживаемости детей, страдающих острым лимфобластным
лейкозом (ОЛЛ), но и повлекло за собой неблагоприятные последствия, среди которых одним из наиболее распространенных становится
остеонекроз, существенно влияющий на качество жизни пациентов. Результаты изучения факторов риска развития остеонекроза противоречивы.
Стандарты терапии данного осложнения окончательно не разработаны.
Цель: привлечь внимание гематологов к ранней диагностике остеонекроза у детей, страдающих ОЛЛ.
Материалы и методы. Приведены данные обследования и лечения детей, страдающих онкогематологической патологией, у которых на фоне терапии
развился остеонекроз.
Результаты. При подтверждении диагноза остеонекроза с помощью МРТ в терапии использовались хондропротекторы и иломедин, позволившие
достигнуть ремиссии. 
Выводы. В связи с бессимптомностью течения остеонекроза у детей, страдающих онкогематологическими заболеваниями, при подозрении на
развитие данного осложнения на фоне проводимой ПХТ необходимо проводить МРТ. Терапия, направленная на предотвращение прогрессирования
остеонекроза и функциональных нарушений, требует дальнейшей разработки.
Ключевые слова: остеонекроз, лейкоз, дети.
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The use of polychemotherapy (PCT) protocols resulted in a significant increase in the survival rate in children suffering from acute lymphoblastic leukemia (ALL),
but also gave rise to adverse consequences, among which osteonecrosis, which significantly alters the quality of life of patients, is one of the most common.
The results of risk factors' study for osteonecrosis development are controversial. Standards for treatment of this complication are not finally created. 
Aim: to attract the attention of hematologists to the early diagnostics of osteonecrosis in children suffering from ALL.
Materials and methods: data of examination and treatment of the children suffering from oncohematological disorders, who developed osteonecrosis during
therapy, are given.
Results: when the diagnosis of osteonecrosis has been confirmed using MRI, chondroprotectors and ilomedine were used in therapy, that allowed to induce
remission.
Conclusions: Due to asymptomatic course of osteonecrosis in children suffering from oncohematological diseases, as soon as development of this complica-
tion on the background of the ongoing polychemotherapy is suspected, MRI must be performed. Therapy focused on preventing the progression of osteonecro-
sis and functional impairment requires further development.
Key words: osteonecrosis, leukemia,children.
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Застосування протоколів поліхіміотерапії (ПХТ) призвело не тільки до значного підвищення виживаності дітей, які страждають на гострий
лімфобластний лейкоз (ГЛЛ), але й до несприятливих наслідків, серед яких одним з найбільш поширених стає остеонекроз, що істотно впливає на
якість життя пацієнтів. Результати вивчення факторів ризику розвитку остеонекрозу суперечливі. Стандарти терапії даного ускладнення остаточно не
розроблені.
Мета: привернути увагу гематологів до ранньої діагностики остеонекрозу у дітей, які страждають на ГЛЛ.
Матеріали і методи. Наведені дані обстеження і лікування дітей з онкогематологічною патологією, у яких на тлі терапії розвинувся остеонекроз.
Результати. При підтвердженні діагнозу остеонекрозу за допомогою МРТ у терапії використовувалися хондропротектори та іломедін, що дозволило
досягти ремісії.
Висновки. У зв'язку із безсимптомним перебігом остеонекрозу у дітей, які страждають на онкогематологічні захворювання, за підозри на розвиток
даного ускладнення на тлі застосовуваної ПХТ необхідно проводити МРТ. Терапія, спрямована на запобігання прогресуванню остеонекрозу і
функціональних порушень, вимагає подальшої розробки.
Ключові слова: остеонекроз, лейкоз, діти.
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Введение

Применение протоколов полихимио�
терапии ПХТ привело к значительно�

му повышению выживаемости детей, стра�

дающих острым лимфобластным лейкозом
(ОЛЛ). Однако подобная агрессивная химио�
терапия влечет за собой неблагоприятные
последствия, среди которых одним из наи�
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более распространенных становится остеоне�
кроз, существенно влияющий на качество
жизни пациентов [3]. 

До недавнего времени остеонекроз считался
редким осложнением терапии лейкоза. Первое
сообщение об остеонекрозе как серьезной про�
блеме химиотерапии было опубликовано
в 2000 г. Частота его, по данным различных
исследований, колеблется от 1,6 до 17,6% [6],
что связано, вероятно, с недооценкой возни�
кновения остеопороза в ретроспективных ис�
следованиях и рассмотрением различных воз�
растных групп пациентов. 

Особенностью данной патологии является
то, что она зачастую протекает бессимптомно
и выявляется только с помощью МРТ [5]. 

Среди разнообразных рассматриваемых
факторов риска развития остеонекроза наибо�
лее значимым оказался возраст, при этом выяв�
лено, что наибольшему риску подвержены дети
старше 10 лет [1]. Очевидно, увеличение скоро�
сти роста и специфические гормональные
изменения в этот период жизни, влияющие
на морфологию костной ткани, ее метаболизм
и кровоснабжение, опосредованно предраспо�
лагают к развитию остеопороза. Все механиз�
мы, приводящие к возникновению остеопороза,
сводятся к нарушению кровоснабжения кости
и включают внутрисосудистое свертыва�
ние/эмболии (внутрипросветная облитера�
ция), повышение давления в костном мозге
(внепросветная облитерация) и непосредствен�
ное повреждение кровеносных сосудов. К остео�
некрозу может предрасполагать и прямое ток�
сическое действие химиотерапии [8].

Основными факторами риска развития
остеонекроза являются глюкокортикостерои�
ды, при этом совокупная доза полученных
ГК коррелирует с риском остеонекроза [7]. 

Доказано влияние на развитие остеонекроза
таких препаратов, как аспарагиназа и метотрек�
сат [9]. Алкилирующие агенты повреждают
функцию гонад, что приводит к гипогонадизму
и нарушению костной минерализации. Ифос�
фамид может индуцировать гипофосфатемиче�
ский рахит, нарушающий структуру костей,
а пуриновые антиметаболиты могут нарушать
пролиферацию хондроцитов [6]. 

Не удалось связать риск развития остеоне�
кроза с фенотипом лейкоза [2].

Данные относительно разницы в рисках
развития данного осложнения между мальчи�
ками и девочками противоречивы. Даже в груп�
пах, которые использовали по существу один и

тот же режим лечения, в этом отношении име�
ются разрозненные результаты. Также нет еди�
ногласия в отношении влияния ожирения и
ИМТ как факторов риска [6].

Тщательная оценка побочных эффектов и
токсичности терапии у детей, страдающих лей�
козом, является важным аспектом современной
терапии для снижения риска возникновения
неблагоприятных результатов.

В настоящее время проводится многоцен�
тровое исследование OPAL (Osteonecrosis in
Pediatric patients with Acute lymphoblastic Leu�
kemia and lymphoblastic lymphoma), в котором
проспективно оценивают детей, страдающих
острым лейкозом и лимфобластной лимфомой и
получающих ПЛХ по протоколам AIEOP�BFM
2009 и CoALL�08–09, тщательно оценивая
специфические жалобы в отношении пораже�
ния опорно�двигательного аппарата, проводя
функциональные исследования и МРТ в опре�
деленные отрезки времени на протяжении
лечения. Целью исследования является опре�
деление контингента детей, у которых может
быть диагностирован ранний бессимптомный
остеонекроз с помощью МРТ, выявление
критических моментов его развития и описа�
ние его естественного течения [5]. 

В терапии остеонекроза предлагаются как
оперативные, так и неоперативные методы
лечения. Хирургическое вмешательство может
уменьшить боль и улучшить подвижность, но
стандартов лечения у детей нет. Показано, что
хирургическое лечение безопасно даже у паци�
ентов в тяжелом состоянии и пациентов, про�
должающих получать поддерживающую тера�
пию по поводу ОЛЛ [4].

Обсуждается возможность применения
гипербарической оксигенации, которая у де�
тей младше 10 лет приводила к снижению
количества случаев развития остеонекроза
и перехода их в отек костного мозга, но не пре�
дупреждала возникновения новых очагов
поражения и не улучшала исходов уже суще�
ствующих очагов поражения у детей старше
10 лет. Отмечались незначительные побочные
явления в виде раздражения барабанной пере�
понки и среднего уха. 

Назначение аналога простациклина илопро�
ста на ранних стадиях развития поражений
костной системы приводило к облегчению
боли и улучшению функции суставов, но оказа�
лось неэффективным на поздней стадии забо�
левания. В качестве побочных явлений описа�
ны головная боль, тошнота, рвота и флебит [5]. 



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

89ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  8(96)/2018

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

В ряде исследований у небольшого количе�
ства детей, страдавших острым лейкозом, отме�
чен положительный эффект в отношении умень�
шения болевого синдрома и увеличения объема
движений в пораженных суставах при приме�
нении бифосфонатов (алендроната, памидрона�
та и золедроновой кислоты), но не в отношении
рентгенологических исходов [10].

Клинические наблюдения
Под нашим наблюдением находилось трое

пациентов, страдающих ОЛЛ и Ходжкинской
лимфомой, у которых развился асептический
остеонекроз.

Ребенок Л., 11 лет, поступил в гематологиче�
ское отделение Харьковской городской клини�
ческой детской больницы №16 04.12.2013 г.
с жалобами на боль в костях, утомляемость. Из
анамнеза жизни известно, что впервые жалобы
появились около года назад; 01.12.13 состояние
ребенка ухудшилось, усилились боли в конеч�
ностях, появилась выраженная слабость, уто�
мляемость. С 03.12.2013 по 04.12.13 девочка
находилась в Валковской ЦРБ, где при обсле�
довании в клиническом анализе крови выявле�
ны бластные клетки 7%, изменения в виде лей�
коцитоза 30,6х109/л, лимфоцитоза 82%; заподо�
зрен острый лейкоз, ребенок направлен в гема�
тологическое отделение. При поступлении
обращали на себя внимание умеренная блед�
ность кожных покровов, полиаденопатия, гепа�
тоспленомегалия. В клиническом анализе
крови выявлено 54% бластных клеток, тромбо�
цитопения, лейкоцитоз со сдвигом влево.
В миелограмме (по результатам цитохимиче�
ского и иммунофенотипического исследования
бластных клеток) — острый лимфобластный
лейкоз, common ALL. При цитогенетическом
исследовании костного мозга выделена фила�
дельфийская хромосома. 

Диагноз: «Острый лимфобластный лейкоз,
ФАБ�вариант L1, соmmon ALL, с коэкспресси�
ей Т�клеточного антигена CD4 BCR/ABL�по�
зитивный, 1�я костномозговая ремиссия.
Диспластическая кардиопатия (ложная хорда
левого желудочка). Токсико�метаболическая
полинейропатия. Синдром ликворной дистен�
зии с легким вестибулярным и астеническим
синдромами»

Ребенку был начат курс химиотерапии по
протоколу I программы ALLIC BFM 2009 +
гливек 300 мг/сут с 8�го дня терапии.

На 8�й день ПХТ достигнут положительный
ответ на профазу (0% бластных клеток в клини�
ческом анализе крови), на 15�й день терапии

была достигнута костномозговая ремиссия
(в миелограмме популяция лейкемических
бластов составляла 0,034% нуклеированных
клеток, что соответствует статусу FLR).
На 18�й день ПХТ развилась цитостатическая
болезнь: миелосупрессивный синдром (анемия,
тромбоцитопения), острый панкреатит, острый
гастрит, парез кишечника, токсическая энтеро�
патия, токсический гепатит, острый бронхит
простой, в связи с чем ПХТ была остановлена.
Развившийся парез кишечника и контактный
перитонит потребовали хирургического вме�
шательства (29.12.13 г.). После окончания
протоколов I, М и II протоколов наступила
ремиссия заболевания. В апреле на фоне прове�
дения поддерживающей терапии пуринетолом,
метотрексатом, бисептолом и гливеком на МРТ
диагностирован асептический некроз эпифизов
большеберцовой и бедренной костей и головки
плечевой кости.  В терапии назначены хондро�
протекторы, местно аппликации долобене,
инфузии аналогом простациклина иломедином
№5. В сентябре на контрольной МРТ отме�
чалось нарастание процессов отграничения
в отдельных участках асептических некрозов,
появление зоны отека в дистальном метафизе
бедренной кости. Поддерживающая терапия
была отменена в декабре 2015 г. При кон�
трольном обследовании в мае 2017 г. констати�
рована стойкая ремиссия. Ребенок находится
под диспансерным наблюдением гематолога
и ортопеда по настоящее время.

Ребенок П., 15 лет, поступил в гематологиче�
ское отделение Харьковской городской клини�
ческой детской больницы №16 12.04.2013 г.,
жалоб на момент осмотра не предъявлял.
Из анамнеза известно, что ребенок болен
с 12.03.13, когда появились жалобы на отеч�
ность и болезненность нижних конечностей,
кашель, насморк. В течение 10 дней получал
лечение по месту жительства по поводу острого
простого бронхита, реактивного артрита.
Состояние ухудшалось — увеличились отеки
в области голеностопных суставов, и с диагно�
зом «Реактивный артрит» ребенок направлен
на лечение в областную больницу, где получал
лечение в течение 10 дней по поводу язвенной
болезни луковицы 12�перстной кишки, фазы
обострения, рефлюкс�эзофагита, недиффе�
ренцированной дисплазии соединительной
ткани. 12.04.13 г. в клиническом анализе крови
были выявлены недифференцированные клет�
ки, в связи с чем ребенок был переведен в гема�
тологическое отделение с диагнозом «Острый
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лейкоз». При поступлении обращали на себя
внимание микрополиадения, умеренная гепа�
томегалия. В клиническом анализе крови отме�
чался лейкоцитоз, бластные клетки составляли
62,5%. По данным иммунофенотипирования
диагностирован острый лимфобластный Т�ли�
нейный лейкоз с экспрессией антигена стволо�
вых клеток CD34+, коэкспрессией двух миело�
идных антигенов CD13, CD33 и одного
В�линейного антигена CD19, ФАБ вариант
L2. Язвенная болезнь луковицы 12�перстной
кишки, фаза ремиссии, рефлюкс�эзофагит.
Хронический вирусный гепатит В умеренной
активности и высокой вирусной нагрузки. 

На 8�й день ПХТ ответ на профазу был пло�
хим, на 15�й день костномозговая ремиссия
не достигнута (МRD 43,11% нуклеированных
клеток, что соответствует статусу FНR, бласт�
ные клетки — 32,6%). На 33�й день костномоз�
говая ремиссия не достигнута (МRD 18%
нуклеированных клеток, что соответствует
статусу FНR, бластные клетки — 3,2%). 

Костномозговая ремиссия достигнута толь�
ко на 52�й день ПХТ (МRD не более 0,52%
нуклеированных клеток, бластные клетки —
0,6%). При проведении ПХТ отмечались
осложнения в виде токсического гепатита,
жирового гепатоза, анемии тяжелой степени,
обострения язвенной болезни, развития herpes
labialis, миелосупрессивного синдрома, вторич�
ной кардиопатии, двусторонней пневмонии,
осложненной фибринозным плевритом. Отме�
чалась аллергическая реакция на введение
аспарагиназы в виде озноба, повышения темпе�
ратуры до фебрильных цифр. 25.07.15 г. диаг�
ностирован асептический некроз головок обеих
бедренных костей, инфарктов в шейках меж�
вертебральных областях обеих бедренных
костей, асептический некроз эпифизов больше�
берцовой и бедренной костей, по поводу
чего получил инъекции иломедина, хондропо�
текторы рer оs, мовалис рer оs, артрофон.
При контрольном обследовании в марте 2018 г.
констатирована ремиссия. 

Пациент Н., 15 лет, поступила в гематологи�
ческое отделение КУОЗ Харьковской городской
клинической детской больницы №16 в октябре
2014 года с жалобами на снижение аппетита,
повышение температуры тела до 38°С, затруд�
ненное дыхание, общую слабость.

Из анамнеза известно, что ребенок болен
с августа 2014 года, когда впервые появились
вышеуказанные жалобы. Лечилась у ЛОР�

врача. В октябре 2014 года ребенку проведена
видеоторакоскопическая биопсия опухоли
средостения справа. Гистологическое заклю�
чение: «Лимфогранулематоз, нодулярный
склероз». Для дальнейшего лечения ребенок
переведен в гематологическое отделение
03.10.2014 года.

При поступлении обращало на себя внима�
ние увеличение надключичных лимфоузлов
справа до 1,5 см. В лабораторных исследова�
ниях отмечались повышенные титры антител
к ЦМВ, вирусу Эпштейн—Барра, гепатиту В
и вирусу простого герпеса. На КТ грудной
клетки и брюшной полости признаки пра�
востороннего пневмогидроторакса с колла�
бированием правого легкого на 1/3. Обширная
неопластическая масса средостения с окутыва�
нием крупных сосудов, лимфоаденопатия
аортокаротидной, парастернальных и нижне�
яремных областей, вероятно, как проявление
лимфопролиферативного заболевания. Гепа�
тоспленомегалия. При иммуногистохи�
мическом исследовании выявлена морфологи
ческая картина лимфомы Ходжкина, сме�
шанно�клеточный вариант. Проведено восемь
курсов химиотерапии BEACOPP. После
каждого блока химиотерапии у ребенка отме�
чались осложнения — миелосупрессивный
синдром, токсический гепатит, астенический
синдром на фоне гипоксически�дисметаболи�
ческой энцефалопатии с синдромом вегетатив�
но�висцеральных нарушений. При контроль�
ной КТ после восьми блоков отмечалось
некоторое уменьшение размеров массы перед�
него средостения. В мае 2015 года проведен
курс лучевой терапии на область средостения
в суммарной дозе 34 ГР. Осложнений
не отмечено. При контрольной КТ в июле
2015 отмечалось некоторое уменьшение разме�
ров массы переднего средостения и появление
асептического некроза в головках обеих плече�
вых и бедренных костей, по поводу чего
получала хондропротекторы и иломедин. При
контрольном обследовании в июне 2017 г.
констатирована ремиссия. 

Исследования проводились в соответствии
с принципами Хельсинкской Декларации.
Протокол исследования был одобрен Ло�
кальным этическим комитетом (ЛЭК) всех
участвующих учреждений. На проведение
исследований было получено информиро�
ванное согласие родителей детей (или их опе�
кунов).
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Выводы
1. В связи с участившимися случаями

развития остеонекрозов на фоне проводимой
ПХТ онкогематологических заболеваний и
бессимптомности его течения у детей старше
10 лет целесообразно тщательно оценивать
специфические жалобы в отношении пораже�
ния опорно�двигательного аппарата и прово�

дить МРТ в определенные отрезки времени на
протяжении лечения. 

2. Полученных данных недостаточно для
оценки вмешательств, направленных на пре�
дотвращение прогрессирования остеонекроза и
функциональных нарушений.
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