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При применении современных схем лечения сарком костей (СК) общая выживаемость детей и подростков состав-
ляет 60–70 %. Такое лечение может сопровождаться нарушением процессов внутрикостного метаболизма, что 
приводит к снижению минеральной плотности костной ткани (МПКТ). Клиническими эквивалентами уменьшения 
МПКТ являются остеопороз/остеопения, которые регистрируются у 45 % пациентов, излеченных от различных зло-
качественных новообразований. Дети и подростки с СК чаще, чем пациенты с другими типами злокачественных 
опухолей, имеют проявления остеопороза (43–65 % случаев).
Цель работы – определить частоту нарушений МПКТ и факторы риска развития остеопороза у детей и подростков, 
завершивших терапию СК.
Проанализированы результаты научных работ, опубликованных в базах данных eLIBRARY, PubMed, Scopus, а также 
на платформах Research Gate Research Gate, Google Scholar. У пациентов с СК авторы выявили такие основные этио
патогенетические механизмы снижения МПКТ, как распространенность опухолевого процесса, проведение калеча-
щих хирургических вмешательств, имплантация протезов различной конструкции, ограничение мобильности, при-
менение цитостатических препаратов, высокодозная лучевая терапия, генетическая предрасположенность. 
Нарушение МПКТ и переломы костей развиваются даже в непораженных опухолью отделах скелета. С учетом высо-
кого риска развития остеопороза у пациентов с СК важно начинать диагностический процесс и коррекцию этого 
нарушения как можно раньше после начала противоопухолевой терапии, а также мониторировать МПКТ, даже  
у пациентов, находящихся в состоянии длительной ремиссии.
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For modern treatment schemes for bone sarcomas (BS), overall survival of children and adolescents is 60–70 %. This 
treatment can be accompanied by disruption of intraosseous metabolism which leads to decreased bone mineral density 
(BMD). Clinical equivalents of decreased BMD are osteoporosis/osteopenia which are reported in 45 % of patients cured of 
various malignant neoplasms. Children and adolescents with BS have higher incidence of osteoporosis (43–65 % of cases) 
compared to patients with other types of malignant tumors.
Aim. To determine the rate of BMD abnormalities and risk factors of osteoporosis in children and adolescents who 
completed BS therapy.
Results of scientific articles published in the eLIBRARY, PubMed, Scopus databases, as well as on the Research Gate, 
Google Scholar platforms were analyzed. In patients with BS, the following main etiologic and pathogenetic 
mechanisms of BMD decrease were identified: tumor process extent, mutilating surgical interventions, implantation  
of various implants, limitation of mobility, administration of cytostatic drugs, high-dose radiotherapy, genetic 
predisposition. BMD abnormalities and bone fractures develop even in unaffected by the tumor parts of the skeleton. 
Considering high risk of osteoporosis in patients with BS, it is important to start diagnostic process and correction  
of this complication as soon as possible after the start of antitumor therapy, as well as monitor BMD even in patients  
in long-term remission.
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Введение
Опухоли костей состоят из атипичных клеток, ко-

торые дифференцируются по типу остеобластов, соз-
давая дефектную, неопластическую ткань. Основные 
типы сарком костей (СК) определяются в зависимости 
от морфологических особенностей, локализации опу-
холи (внутри или  на  поверхности кости) и степени 
злокачественности [1].

Остеосаркома является наиболее часто встречаю-
щейся первичной злокачественной опухолью костей 
(8–11 млн случаев в год); пик заболеваемости прихо-
дится на  возраст 15–19  лет [2]. Саркома Юинга – 
2-я по распространенности СК (1,5 млн случаев в год); 
возраст пациентов при установлении диагноза при-
мерно такой же, как и при остеосаркоме [3]. Тактика 
терапии СК в 70-х годах XX в. предполагала исключи-
тельно хирургическую резекцию, выживаемость со-
ставляла <20 % [4].

В результате внедрения в клиническую практику 
многокомпонентных схем химиотерапии СК у детей 
и подростков за последние 30 лет эти опухоли из катего-
рии злокачественных новообразований (ЗНО) с практи-
чески фатальным исходом перешли в категорию кура-
бельных опухолей, выживаемость при  которых 
достигает 60–70 % [5]. Дети с СК и их родители, пройдя 
тяжелый путь лечения ЗНО, добившись долгосрочной 
ремиссии, часто сталкиваются с поздними полиорган-
ными проявлениями токсичности противоопухолевой 
терапии (ПОТ), в том числе со вторичными остеопени-
ческими состояниями различной степени тяжести [6, 7], 
осложненными переломами даже в непораженных конеч-

ностях [8]. Так, остеопения регистрируется у 45 % паци-
ентов, излеченных от различных ЗНО. Результаты про-
должительного проспективного исследования показали, 
что минеральная плотность костной ткани (МПКТ) 
была нормальной при установлении диагноза и зна-
чительно снижалась через 6 мес наблюдения от начала 
ПОТ [9].

У  пациентов, которым не  удается достичь опти-
мальной пиковой МПКТ в  детстве и  подростковом 
возрасте, с большей вероятностью возникнет остео
пороз/остеопения в  более позднем возрасте [10]. 
Развитие СК в  большинстве случаев приходится на  
2-е десятилетие жизни, когда у здоровых подростков 
МПКТ достигает почти 43–66 % максимальной МПКТ 
взрослого человека [11]. Таким образом, у реконвалес-
центов не  формируется необходимая МПКТ, вслед-
ствие чего у них наблюдается высокая распространен-
ность остеопенических состояний даже в  раннем 
взрослом возрасте [12].

Рост числа пациентов детского возраста с СК и не-
обходимость поддержания здоровья костной ткани 
на протяжении всей жизни обусловливают важность 
изучения влияния ПОТ на МПКТ. Однако лишь в не-
большом количестве исследований описывается сни-
жение МПКТ у больных с данной патологией.

Цель работы – на основе анализа данных литера-
туры определить частоту нарушений МПКТ и факто-
ры риска развития остеопении/остеопороза у  детей 
и подростков, завершивших терапию СК.

Проанализированы результаты научных работ, опуб
ликованных в 1995–2025 гг. в базах данных eLIBRARY, 
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улучшилась МПКТ по сравнению с началом заболе-
вания, что свидетельствует о затяжном течении остео-
пороза в периоде ремиссии СК [18].

В 3 исследованиях через 6, 7, 8 и 10 лет после уста-
новления диагноза примерно у 87, 58 и 6 % пациентов 
соответственно выявлены ОП и низкий Z-показатель 
МПКТ [19, 20]. Аналогичные результаты получены 
с использованием компьютерной томографии: в гете-
рогенной популяции из  99 детей, выживших после 
ЗНО, включая 49 пациентов c CК, у  большинства 
из них по крайней мере через год после завершения 
химиотерапии выявлено снижение МПКТ (среднее 
значение Z-показателя составило –0,75) [21].

Факторы риска развития вторичных нарушений 
костно-мышечного аппарата
Лучевая терапия, которую получает большая часть 

пациентов с СК, оказывает непосредственное ток-
сическое воздействие на костно-мышечный аппарат 
[22, 23]. Ионизирующее излучение вызывает по-
вреждение ДНК, хромосомные аберрации, увеличе-
ние количества активных форм кислорода, ускоряет 
процессы инволюции клеток в  микросреде кости, 
что приводит к развитию состояний, подобных ста-
рению [24]. На этом фоне нарушается функция кле-
ток-предшественников остеобластов, возникают 
дефекты костной структуры и развивается усилен-
ный остеокластогенез [25].

Последствия лучевой терапии у пациентов с ЗНО 
определяются дозой и  зоной облучения. Некоторые 
из  осложнений данного метода лечения, такие как 
остеопенические состояния, обратимы, а их тяжесть 
зависит от дозы [26].

Токсичность вследствие применения цитостатиков 
стала очевидна на  первых этапах внедрения ПОТ 
в практику медицинских центров [27]. При СК при-
меняют 4 основных класса химиотерапевтических 
агентов с установленной эффективностью – метотрек-
сат в высоких дозах [28], ифосфамид, цисплатин, это-
позид и доксорубицин [29, 30].

Препараты платины могут усиливать активность 
остеокластов – клеток, ответственных за резорбцию 
костной ткани, что приводит к дальнейшему сниже-
нию общей массы кости. Цисплатин вызывает гипо-
магниемию из-за своей почечной токсичности, воз-
можно, путем прямого повреждения механизмов 
реабсорбции магния в восходящей части петли Генле, 
а также в дистальных канальцах. Дефицит магния спо-
собствует развитию остеопороза напрямую, воздей-
ствуя на образование кристаллов мочи и костные клет-
ки, а также косвенно, влияя на секрецию и активность 
паратиреоидного гормона и способствуя слабовыра-
женному воспалению [31].

Остеопенические эффекты противоопухолевых аген-
тов, применяемых при СК, представлены на рис. 1.

PubMed, Scopus, а также на платформах Research Gate, 
Google Scholar. Поиск источников выполняли по сле-
дующим ключевым словам и  словосочетаниям на 
русском и английском языках: «злокачественное ново-
образование», «дети», «подростки», «костные опухо-
ли», «саркомы костей», «противоопухолевая терапия», 
«токсичность», «минеральная плотность костной тка-
ни», «остеопения», «остеопороз», «malignant tumor”, 
“children”, “adolescents”, “bone tumors”, “bone sarcomas”, 
“antitumor therapy”, “toxicity”, “bone mineral density”, 
“osteopenia, “osteoporosis”. При выборе работ предпо-
чтение отдавалось полнотекстовым статьям. Основные 
критерии отбора статей: результаты клинических ис-
следований всех типов, диагностические критерии 
остеопенических состояний, определение МПКТ, те-
рапевтические подходы к лечению остеопороза. Пред-
варительно отобрано 207 источников. Решение о вклю-
чении или  невключении работ в  обзор принимали 
по  результатам анализа названия, резюме и оценки 
соответствия полного текста целям обзора. В  итоге 
отобрано 50 научных статей на 2 языках.

Распространенность остеопении/остеопороза 
у пациентов с саркомами костей
Проблема вторичного ОП, индуцированного 

ПОТ, привлекает внимание специалистов [13]. У де-
тей и подростков с СК уже во время лечения ЗНО 
нарушается метаболизм костной ткани, что приводит 
к  снижению МПКТ по  сравнению со  здоровыми 
сверстниками [14].

В исследование H. S. Choi и соавт. вошли 48 паци-
ентов с СК из Южной Кореи, находящихся в длитель-
ной ремиссии, 10 из которых страдали ОП, 21 – остео
пенией; у 17 больных были нормальные показатели 
МПКТ, у 18 развились переломы после химиотерапии. 
У всех пациентов отмечались значительно более низ-
кие уровни МПКТ во  всех измеренных участках 
по сравнению с контролем [15]. В других исследова-
ниях остеопороз зарегистрирован у 43–65 % выжив-
ших пациентов после лечения СК. Снижение МПКТ 
было более выраженным у больных пубертатного воз-
раста по сравнению с теми, кто заболел в более стар-
шем возрасте [12, 16].

У 77 % пациентов с СК во время лечения отмечено 
снижение МПКТ шеек бедренных костей, у  56 % – 
поясничного отдела позвоночника. Кроме того, у 11 % 
больных произошел перелом костей конечностей через 
5 мес после завершения химиотерапии [17].

У 73 детей и подростков с СК выявлено повышение 
риска значительной потери МПКТ по сравнению с ре-
зультатами обследования на  момент установления 
диагноза: на  17,6 и  17,1 % для  остеосаркомы и сар
комы  Юинга соответственно. Через 4  года только  
у 26 и 12,5 % пациентов с остеогенной саркомой и сар-
комой Юинга соответственно восстановилась или 
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Объем хирургического вмешательства у пациентов 
с  новообразованиями определяется локализацией 
и  размером опухоли. Основным осложнением этого 
вида ПОТ является хирургическая травма, что приво-
дит к  калечащим изменениям скелета, ампутациям, 
ограничению мобильности [32]. Опухоли, особенно 
злокачественные, могут выделять вещества, которые 
стимулируют активность остеокластов – клеток, раз-
рушающих костную ткань. В результате опухоли могут 
замещать участок разрушенной кости своей массой, 
а также нарушать процессы минерализации и ремоде-
лирования костей [33]. Отношения в паре «опухоль–
кость» имеют сопряженный характер. В ходе исследо-
вания M. A. Whitman и соавт. показано, что снижение 
МПКТ существенно влияет на гетерогенность фибро-
бластов и иммунных клеток, способствуя появлению 
фенотипов фибробластов, усиливающих рост опухоли 
и  изменяющих реакцию на  травму или  заболевание 
у подопытных животных [34]. Опухоли могут влиять 
на обмен кальция и фосфора в костной ткани, а также 
на процессы образования и разрушения кости. Важно 
отметить, что выраженность воздействия костной опу-
холи на МПКТ зависит от типа и распространенности 
опухолевого процесса [35], а также от общего состоя-
ния организма пациента [36]. Это приводит к местно-
му истончению кости и увеличению риска развития 
переломов, хотя основные механизмы данной вза
имосвязи плохо изучены.

Низкая МПКТ у пациентов с ЗНО коррелировала 
с высокими уровнями циркулирующего воспалитель-
ного маркера С-реактивного белка, вследствие чего 
авторы предположили, что у ряда пациентов его вы-
сокие уровни связаны с активностью опухолевых кле-
ток СК, что в то же время влияло на здоровье костей 
и МПКТ [37].

Поскольку большое число пациентов с СК нужда-
ются в протезировании, установке имплантатов [38], 
необходимо учитывать, что  введение инородных 
материалов также существенно влияет на структуру 
костей. Материалы, которые обычно используются 
для  клинического восстановления дефектов костей, 
запускают неблагоприятную реакцию на  инородное 
тело и влияют на репарацию. Традиционные ортопе-
дические имплантаты, изготовленные из  металлов, 
таких как нержавеющая сталь или титан, снимают ме-
ханическое напряжение, что исключает стимулируемое 
нагрузкой ремоделирование кости и приводит к по-
степенной потере костной массы, тем самым замедляя 
процессы восстановления функции поврежденного 
участка кости [39].

Неблагоприятные последствия реконструктивных 
операций на костных структурах включают воспале-
ние, нарушение кровообращения, дистрофию, остео-
пению/остеопопороз. При  изучении изменений  
в костях на фоне проведения эндопротезирования ко-
ленного сустава во всех случаях в губчатом веществе 

Рис. 1. Влияние противоопухолевых агентов на развитие остеопении/остеопороза
Fig. 1. The effect of antitumor agents on the development of osteopenia

Локальное облучение,  
тотальное облучение тела / Local irradiation, total 

body irradiation 

Циклофосфамид и ифосфамид / 
Cyclophosphamide and ifosfamide

Винкристин, даунорубицин,  
этопозид, цисплатин / Vincristine, daunorubicin, 

etoposide, cisplatin

Метотрексат /  
Methotrexate

Прямое воздействие на строму костного мозга /  
Direct effect on the bone marrow stroma

Вторичный дефицит гормонов, таких как гормон роста  
и половые стероиды / Secondary hormone deficit,  

such as growth hormone and gonadal steroids
Локальный остеопороз / Local osteoporosis

Цитотоксический эффект остеобластов,  
гипогонадизм, вторичный синдром Фанкони /  

Cytotoxic effect of osteoblasts, hypogonadism,  
secondary Fanconi syndrome

Снижение синтеза коллагена, цитотоксический  
эффект остеобластов / Decreased collagen production,  

cytotoxic effect of osteoblasts

Подавляет активность остеобластов и стимулирует привлечение 
остеокластов, что приводит к снижению образования костной ткани 

и повышению ее резорбции / Suppresses osteoblast activity and stimulates 
osteoclast recruitment which leads to decreased production of bone tissue and 

increase in its resorption
Кумулятивные дозы >4 г/м2 связаны с высоким риском развития 

остеопороза и невозможностью восстановления до нормального уровня 
костной ткани после завершения терапии / Cumulative doses >4 g/m2 are 

associated with high risk of osteoporosis and impossibility of recovery of normal 
bone tissue level after therapy
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кости обнаружена картина, соответствующая сниже-
нию МПКТ. Межбалочное пространство заполнено 
жировой тканью, встречаются отдельные мелкие со-
суды, большей частью запустевшие, с  измененной 
стенкой. Следует отметить, что локальный остеопороз 
субхондральной кости выявлялся у всех пациентов, 
включая тех, у кого были нормальные показатели ден-
ситометрии [40].

Пациенты с  СК, кроме основного диагноза, как 
правило, имеют несколько коморбидных заболеваний 
[41]. Это важно учитывать, поскольку целый ряд со-
матических, неврологических и генетических состоя-
ний сами по  себе обусловливают риск развития ОП 
у детей и подростков [42, 43].

Таким образом, у детей с онкологическими забо-
леваниями существует риск формирования субопти-
мальной или низкой пиковой костной массы.

Диагностика, лечение и профилактика 
остеопенических состояний у онкологических 
пациентов
Результаты исследований, в которых участвовали 

пациенты с СК и другими ЗНО, показывают, что при 
солидных опухолях высок риск развития остеопороза, 
а следовательно, необходимы профилактика и лечение 
этой патологии. С учетом этого у  больных детского 
возраста, завершивших терапию ЗНО, специалисты Груп-
пы по длительному наблюдению за детьми (Children’s 
Oncology Group Long-Term Follow-Up, COG LTFU) 
рекомендуют проводить скрининг низкой МПКТ 
у  лиц, которым назначали стероиды, метотрексат 
или трансплантацию гемопоэтических клеток [44].

Определение остеопороза по данным двухэнерге-
тической рентгеновской абсорбциометрии у взрослых 
основаны на Т-баллах. У детей этот показатель неин-
формативен, и требуется подсчет скорректированных 
по возрасту и полу Z-баллов или баллов стандартного 
отклонения (SDS). Исследуют поясничный отдел по-
звоночника, бедренные кости, кости кистей и  стоп, 
все тело.

Международное общество клинической денсито-
метрии (International Sosiety for Clinical Densitometry, 
ISCD) предлагает для  детей использовать формулу, 
отражающую связь МПКТ пациента с нормативными 
стандартами, соответствующими возрасту (рост, вес, 
скелетная зрелость) [45].

Первичное обследование, в том числе с помощью 
компьютерной и магнитно-резонансной томографии, 
ультразвуковых сканеров, и  регулярный контроль 
МПКТ должны проводиться всем пациентам с осте-
пенией/остеопорозом, особенно тем, кто  не  достиг 
половой зрелости, мальчикам и пациентам с низкой 
мышечной массой [46].

Клиническая генетика в онкологии сегодня игра-
ет большую роль в  диагностике опухолей. Без  про

ведения различных генетических тестов почти не
возможно представить диагностический процесс. 
Пациенты с ЗНО чаще, чем их  сверстники в общей 
популяции, имеют различные генетические аномалии: 
дисплазии, факоматозы, опухолеассоциированные 
синдромы и т. п. Включение тестирования генетиче-
ских маркеров предрасположенности к остеопорозу 
в алгоритм обследования имеет большое значение, так 
как перечень терапевтических программ и их эффек-
тивность могут определяться наличием у больных рис
ка исходного снижения МПКТ [47] (рис. 2).

У пациентов с СК и медианой возраста 15 лет на-
блюдалось значительное уменьшение МПКТ всего 
тела и поясничного отдела позвоночника. По данным 
биохимических тестов отмечены более низкие уровни 
кальция и  витамина D по  сравнению с  контролем. 
У пациентов, получавших метотрексат, наблюдались 
более низкие соотношения карбокситерминального 
и  некарбоксилированного телопептидов коллагена 
1-го типа (p <0,05), уровень витамина D и более высо-
кая концентрация костной щелочной фосфатазы по 
сравнению с теми, кому не назначали этот препарат. 
Таким образом, у больных с СК после окончания ПОТ 
отмечены уменьшение МПКТ и изменения маркеров 
метаболизма костной ткани с потенциальным сниже-
нием интенсивности костеобразования [48].

Результаты некоторых исследований также под-
тверждают значение для диагностики остеопенических 
состояний у пациентов с СК наряду с данными денси-
тометрии определения нарушений гомеостаза кальция, 
фосфора и маркеров ремоделирования костной ткани 
[19].

Лечение вторичного остеопороза у  пациентов 
с ЗНО включает ослабление влияния факторов риска, 
коррекцию дефицита кальция и витамина D, обосно-
ванное применение лекарственных средств и снижа-
ющих риск развития переломов, включая бисфосфо-
наты и моноклональные антитела [49, 50].

Заключение
Повышенный риск снижения МПКТ у пациентов 

с ЗНО, включая СК, обусловлен комплексом биоло-
гических и медико-социальных факторов, а также ток-
сичностью ПОТ. Первые симптомы снижения МПКТ 
у  большинства больных детского возраста с  СК на-
блюдаются уже во время лечения, поэтому во всех слу-
чаях при  данной патологии следует контролировать 
развитие остеопенических состояний и следить за здо-
ровьем костей, включая измерение МПКТ на протя-
жении всего периода наблюдения.

Важными профилактическими мерами являются 
диагностика и лечение коморбидной патологии и опре-
деление генетически детерминированных резистент-
ных форм остеопороза. Целесообразно внести сниже-
ние МПКТ и остеопенические состояния в перечень 
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распространенных последствий ПОТ СК. Кроме то-
го, пациентам и их родителям следует предоставить 
информацию о значимости профилактических мер, 
таких как полноценное питание, увеличение физи-

ческой активности, достаточное потребление каль-
ция и витамина D, важность пребывания на солнце, 
необходимость регулярного обследования и реаби-
литации.

Рис. 2. Генетические факторы риска развития остеопении/остеопороза. COL1A1 – коллаген 1-го типа α-1; CALCR – кальцитониновый 
рецептор; VDR – рецептор витамина D; LCT – лактаза; OPG – остеопротегерин; LPRS – рецептор липопротеинов низкой плотности; 
SOD2 – супероксиддисмутаза 2; TGF-β1 – трансформирующий фактор роста β-1; IL-6 –интерлейкин 6; ESR1–ESR2 – рецепторы эстро-
гена; FBN1 – белок фибриллин-1; CBS – цистатион-β-синтаза
Fig. 2. Genetic risk factors for osteopenia/osteoporosis. COL1A1 – collagen type 1 α-1; CALCR – calcitonin receptor; VDR – vitamin D receptor; 
LCT – lactase; OPG – osteoprotegerin; LPRS – low-density lipoprotein receptor; SOD2 – superoxide dismutase 2; TGF-β1 – tumor growth factor β-1; 
IL-6 – interleukin 6; ESR1–ESR2 – estrogen receptors; FBN1 – fibrillin-1; CBS – cystathionine-β-synthase

Генетическая гетерогенность остеопенических состояний и нарушений костного метаболизма /  
Genetic heterogeneity of osteopenic conditions and bone metabolism disruptions

Полигенное наследование 
(полиморфные маркеры в генах-кандидатах, 

участвующих в минеральном обмене 
и формировании костной ткани) / Polygenic 
inheritance (polymorphic markers in candidate 
genes participating in mineral metabolism and 

bone formation)

Моногенные формы нарушений 
фосфорно-кальциевого обмена  

и костного метаболизма /  
Monogenic forms of phosphorus-calcium 

metabolism and bone metabolism  
disruptions

Опухолевые синдромы, 
ассоциированные с костно-скелетными 

аномалиями / Tumor syndromes  
associated with bone and skeletal  

abnormalities

COL1A1, CALCR, VDR, LCT, OPG, LPRS, SOD2, 
TGF-β1, IL-6, ESR1, ESR2 и др. /  

COL1A1, CALCR, VDR, LCT, OPG, LPRS, SOD2, 
TGF-β1, IL-6, ESR1, ESR2…

• �Несовершенный остеогенез (частота 
1:20 000; >15 генов) / Osteogenesis 
imperfecta (frequency 1:20,000; >15 genes)

• �Синдром Марфана (1:10 000; FBN1) /  
Marfan syndrome (1:10,000; FBN1)

• �Синдром Элерса–Данло (1:5000; >20 генов) 
/ Ehlers–Danlos syndrome (1:5000; >20 genes)

• �Гомоцистинурия (CBS) /  
Homocystinuria (CBS)

• �Синдромы остеолиза / Osteolysis syndromes

• �Нейрофиброматоз 1-го типа /  
Type 1 neurofibromatosis

• �RAS-патии / RASopathies
• �Синдромы избыточного роста PROS 

(PIK3CA) / PIK3CA-Related Overgrowth 
Spectrum (PIK3CA)

• �Синдром Шиммельпеннинга–
Фейерштейна–Мимса /  
Schimmelpenning–Feuerstein–Mims syndrome

• �Болезнь Олье / Ollier disease
• �Синдром Горлина–Гольца /  

Gorlin–Goltz syndrome
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