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Введение
Современные протоколы лече-
ния ОС у детей включают при-
менение на первом этапе неоадъ-
ювантной полихимиотерапии 
с целью сокращения объемов 
опухолевого очага и некроза 

основного массива опухолевой 
ткани, что позволяет отказаться 
от калечащих операций в поль-
зу выполнения органосохра-
няющего оперативного лечения. 
В результате многочисленных  
международных исследований 

был сформирован список препа-
ратов, эффективно работающих 
при остеосаркоме: цисплатин, 
доксорубицин, ифосфамид, ме-
тотрексат. Такие препараты, как 
блеомицин, ипроплатин, дауно-
рубицин, паклитаксел, не про-
демонстрировали убедительной 
активности в отношении остео-
саркомы. Зависимость эффек-
тивности лечения от пути вве-
дения препаратов также была 
предметом пристального изуче-
ния. В 1990-х гг. широко при-
менялось внутриартериальное 
введение цисплатина и доксору-
бицина (IOR/OS-1 [2]; COSS-86 
[3]) у детей. В те же годы парал-
лельно проводились исследова-
ния (EOI-80861; BOTG III/IV [4]) 
системного введения препаратов. 
Достоверной разницы в выжи-
ваемости пациентов не было, но 
при регионарном введении цито-
статиков наблюдались осложне-
ния, что имеет большое значение 
в педиатрической практике. Пя-
тилетняя БРВ составляла от 40 
до 60% в протоколах, включав-
ших  применение выкосокодоз-
ного метотрексата [2, 3]. Даль-
нейшие работы подтвердили, что 
включение в протоколы  лечения 
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Остеосаркома (ОС) относится к высокозлокачественным 
опухолям скелета и составляет от 6 до 18% всех 

злокачественных опухолей у детей и от 35 до 62% костных 
сарком детского и подросткового возраста. Остеосаркомой 

болеют, как правило, дети второй декады жизни (60% 
случаев). Частота встречаемости заболевания составляет 

0,4 на 100 тыс. человек [1]. Термин «остеогенная саркома» был 
предложен в 1920 г. Джеймсом Юингом, который объединил 

под этим названием большую группу костных опухолей. 
В дальнейшем были выделены самостоятельные нозологические 

формы: параостальная саркома, хондросаркома и фибросаркома.
Применение лекарственной терапии в лечении остеосаркомы 

необходимо для достижения следующих целей: 
системного контроля опухоли, эрадикации микрометастазов 
и повышения выживаемости пациентов после хирургического 

лечения в объеме радикальной операции. 
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высокодозного метотрексата по-
зволяет добиться существенного 
улучшения результатов лечения 
детей с локализованным процес-
сом (пятилетняя выживаемость 
повышается до 70–80%) [5].         
Метотрексат – антиметаболит 
группы структурных аналогов 
фолиевой кислоты, ингибитор 
дегидрофолатредуктазы (ДГФ), 
которая превращает дигидрофо-
лиевую кислоту в тетрагидрофо-
лиевую. Последняя является до-
нором одноуглеродных групп в 
синтезе пуриновых нуклеотидов 
и тимидилата, необходимых для 
синтеза ДНК. Кроме того, в клетке 
метотрексат подвергается поли-
глутаминированию с образовани-
ем метаболитов, оказывающих ин-
гибиторное действие не только на 
ДГФ, но и на другие фолатзависи-
мые ферменты, включая тимиди-
латсинтетазу, 5-аминоимидазол-
4-карбоксамидорибонуклеотид 
(АИКАР) трансамилазу. В на-
стоящее время в лечении локали-
зованной остеосаркомы методом 
выбора лекарственной терапии 
принято считать режимы, осно-
ванные на сочетании высоких доз 
метотрексата, препаратов плати-
ны, доксорубицина, ифосфамида, 
этопозида.

Материалы и методы
В НИИ ДОГ с 1990 по 2008 г. на 
лечении находились 115 пациен-
тов с локализованной остеосар-
комой в возрасте от 5 до 16 лет 
(средний возраст 12,1 лет), 58 
(50,9%) мальчиков и 67 (49,6%) 
девочек. Пациенты были разделе-
ны на 2 контрольные и основную 
группы. В контрольную груп-
пу (КГ) I вошли 49 пациентов, 
получавших лечение с 1990 по 
2003 г., контрольную группу II – 
36 пациентов, получавших лече-
ние с 2002 по 2006 г., в основную 
(ОГ) – 30 пациентов, лечившихся 
по инновационной программе в 
период с 2003 по 2008 г.  Принци-
пиальным отличием программы 
лечения в основной группе было 
применение высоких доз мето-
трексата (как в неоадъювантном, 
так и в адъювантном режиме) в 
случае получения III–IV степени 
патоморфоза. У пациентов I и II 
контрольных и основной групп 

опухоль чаще поражала область 
нижних конечностей: 43 (87,8%), 
32 (88,8%) и 26 (86,6%) пациентов 
соответственно. В области верх-
них конечностей опухоль встре-
чалась гораздо реже: у 6 (12,2%), 
2 (5,6%) и 3 (10,0%) пациентов 
соответственно. В контрольной 
группе II было диагностировано 
поражение костей таза в 1 слу-
чае, а в основной – поражение 
ребер. Средний объем опухоли в 
КГ I  составил 398,7 см3; в КГ II – 
277,2 см3; в  ОГ – 322,7 см3.
Индуктивная химиотерапия в 
контрольной группе I проводи-
лась в альтернирующем режиме, 
общее число курсов – 4 по сле-
дующей схеме: 
–  1, 3-й курс: цисплатин 100 мг/м2 

в 1-й день, доксорубицин 30 мг/
м2 во 2, 3, 4-й дни. Препараты 
вводились внутриартериально; 

–  2, 4-й курс: этопозид 100 мг/м2  
в 1, 2, 3, 4, 5-й дни, ифосфамид 
1800 мг/м2 в 1, 2, 3, 4, 5-й дни.

Затем проводился этап локаль-
ного контроля и консолидирую-
щая химиотерапия, аналогичная 
индукционной при получении 
лекарственного патоморфоза III–
IV степени, либо смена режима, 
при этом препараты вводились 
внутривенно.
Индуктивная химиотерапия в 
контрольной группе II проводи-
лась по аналогичной схеме, но 
отличалась системным введени-
ем химиопрепаратов. В контроль-
ных группах I и II после индук-
ции проводился этап локального 

контроля и консолидирующая 
химиотерапия, аналогичная ин-
дукционной при лекарственном 
патоморфозе III–IV степени. 
В случае получения лекарствен-
ного патоморфоза I, II степени 
проводилась смена режима – это-
позид 100 мг/м2 в 1, 2, 3, 4, 5-й 
дни; циклофосфамид 400 мг/м2 
в 1, 2, 3, 4, 5-й дни; карбоплатин 
500 мг/м2 в 4-й день.
Как уже было отмечено, в основ-
ной группе в случае получения 
III–IV степени патоморфоза 
больным назначали высокие 
дозы метотрексата (12 гр/м2) в 
неоадъювантном и адъювантном 
режиме. Программа лечения со-
стояла из 4 альтернирующих кур-
сов индуктивной химиотерапии, 
этапа локального контроля и кон-
солидирующей химиотерапии, 
схема которой зависела от степе-
ни лекарственного патоморфоза.

Схема индуктивной 
химиотерапии 
Блок А:
•  цисплатин 50 мг/м2 в 1, 2-й дни;
•  доксорубицин 45 мг/м2  в 3, 4-й 

дни.

Блок В – начинался с 2 последо-
вательных введений высоких доз 
метотрексата:
•  метотрексат 12 гр/м2 (макси-

мальная разовая доза 20 гр) в 1, 
8-й дни, в/в капельно за 4 часа;

•  кальция фолинат по 15 мг/м2 
в/в струйно, с 24-го часа от 
начала инфузии метотрексата 
через каждые 6 часов, 12 вве-
дений;

•  этопозид 150 мг/м2 в 15, 16, 
17-й дни; 

•  ифосфамид 3000 мг/м2 в 15, 16, 
17-й дни.

Блок С:
•  метотрексат 12 гр/м2 (макси-

мальная разовая доза 20  гр) 
в 1, 8-й дни, в/в капельно за 
4 часа;

 •  кальция фолинат по 15 мг/м2 
в/в струйно, с 24-го часа от 
начала инфузии метотрексата 
через каждые 6 часов, 12 вве-
дений;

•  цисплатин 50 мг/м2 в 1, 2-й дни;
•  доксорубицин 45 мг/м2 в 3, 4-й 

дни.

В настоящее время в 
лечении локализованной 
остеосаркомы методом 
выбора лекарственной 
терапии принято 
считать режимы, 
основанные на 
сочетании высоких 
доз метотрексата, 
препаратов платины, 
доксорубицина, 
ифосфамида, этопозида.
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Блок D:
•  цисплатин 50 мг/м2  в 1, 2-й дни;
•  ифосфамид 3000 мг/м2 в 3, 4, 

5-й дни.

До получения гистологического 
заключения проводился блок E:
•  этопозид 150 мг/м2 в 1, 2, 3-й 

дни, в/в капельно;
 •  ифосфамид 3 гр/м2 в 1, 2, 3 -й 

дни, в/в капельно. 

После получения гистологиче-
ского диагноза с установлением 
степени лечебного патоморфоза 
проводится 4 блока полихимио-
терапии.

Схема химиотерапии при по-
лучении I–II степени лечебного 
патоморфоза
1-й и 3-й блоки:
•  цисплатин 50 мг/м2 в 1, 2-й 

дни, в/в капельно; 
•  доксорубицин 45 мг/м2 в 3, 4-й 

дни, в/в капельно.

2-й и 4-й блоки:
•  этопозид 100 мг/м2 в 1, 2, 3, 4, 

5-й дни, в/в капельно; 
•  циклофосфамид 400 мг/м2 в 1, 

2, 3, 4, 5-й дни в/в капельно;
•  карбоплатин 500 мг/м2 в 4-й 

день в/в капельно.

Схема химиотерапии 
при получении III–IV степени 
лечебного патоморфоза
Блок AA:
•  метотрексат 8 гр/м2 в 1, 8-й 

дни, в/в капельно; 
•  кальция фолинат по 15 мг/м2 

в/в струйно, с 24-го часа от 
начала инфузии метотрексата 
через каждые 6 часов, 12 вве-
дений;

•  цисплатин 50 мг/м2 в 15, 16-й 
дни, в/в капельно; 

•  доксорубицин 45 мг/м2 в 17, 
18-й дни, в/в капельно. 

Блок BB:
•  этопозид 150 мг/м2 в 1, 2, 3-й 

дни, в/в капельно; 
•  ифосфамид 3 гр/м2 в 1, 2, 3-й 

дни, в/в капельно. 

Блок CC:
•  метотрексат 8 гр/м2 в 1, 8-й 

дни, в/в капельно; 
•  кальция фолинат по 15 мг/м2 

в/в струйно, с 24-го часа от 
начала инфузии; метотрекса-
та через каждые 6 часов, 12 
введений;

•  этопозид 150 мг/м2 в 15, 16, 
17-й дни, в/в капельно; 

•  ифосфамид 3 гр/м2 в 15, 16, 
17-й дни, в/в капельно. 

Блок DD:
•  цисплатин 50 мг/м2 в 1, 2-й 

дни, в/в капельно;
•  ифосфамид 3 гр/м2 в 3, 4, 5-й 

дни, в/в капельно. 
Условия для проведения химио-
терапии высокими дозами ме-
тотрексата были следующими: 
удовлетворительное общее со-
стояние больного, отсутствие 
системной воспалительной реак-
ции и поражения слизистых обо-
лочек, отсутствие плеврального 
выпота, асцита, выпотного пери-
кардита, pH мочи в интервале от 
7,5 до 8,0. Кроме того, показатели 
крови должны соответствовать 
следующим значениям.

Периферическая кровь:
•  гранулоциты > 500 кл/мкл или 

лейкоциты >1500 кл/мкл;
•  тромбоциты > 80 тыс. кл/мкл.
Биохимический анализ крови:
•  креатинин, мочевина – N;

•  клиренс эндогенного креатини-
на > 70 мл/мин;

•  уровень трансаминаз в сыво-
ротке не более 5 возрастных 
норм; 

•  билирубина – не более 3 воз-
растных норм.

Техника введения 
метотрексата
Перед введением высоких доз 
метотрексата необходимо про-
вести гидратацию в следующем 
объеме:
– 5% раствор глюкозы 1000 мл/м2;   
–  физиологический раствор хло-

рида натрия 780 мл/м2;
–  4% раствор гидрокарбоната на-

трия 160 мл/м2;
–  7,5% раствор хлорида калия 60 

мл/м2.

Продолжительность инфузии со-
ставляла 12 часов. Затем прово-
дилось собственно введение ме-
тотрексата.
Метотрексат в дозе 12 г/м2 рас-
творялся в 5% растворе глюкозы 
500 мл/м2 и 4% растворе гидро-
карбоната натрия 60 мл/м2, про-
должительность инфузии со-
ставляла 4 часа. Затем следовала 
гидратация в объеме 3000 мл/м2 
с обязательным защелачиванием 
мочи, продолжительность инфу-
зии от 48 часов и выше на фоне 
форсированного диуреза.
При проведении терапии высоки-
ми дозами метотрексата следует 
учитывать его взаимодействие 
с  другими препаратами. Усили-
вают токсичность пенициллины, 
меркаптопурин, сульфанилами-
ды, ретиноиды, закись азота, ци-
сплатин, неомицин, циклоспо-
рин, омепразол, НПВС в высоких 
дозах, в том числе салицилаты; 
снижают эффективность холести-
рамин, витаминные препараты, 
содержащие фолиевую кислоту 
или ее производные, фторурацил.
При проведении терапии вы-
сокими дозами метотрексата 
необходим тщательный и сво-
евременный мониторинг его 
концентрации в плазме крови 
с целью предупреждения токсич-
ности.
Концентрация метотрексата в 
плазме крови, которая не  вызы-
вает проявлений токсичности:

Применение интенсивной ПХТ с включением высоких доз 
метотрексата возможно только при обеспечении тщательного 

мониторирования концентрации метотрексата в сыворотке 
крови и адекватной сопроводительной терапии в клиниках, 

имеющих специализированные отделения для проведения 
интенсивных программ лечения.
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– 24-й час < 8,5–10 ммоль/л;
– 42-й час < 1 ммоль/л;
– 48-й час < 0,25 ммоль/л;
– 72-й час < 0,05 ммоль/л.

Начиная с 24-го часа от введения 
метотрексата пациентам назна-
чается кальция фолинат в дозе 
15 мг/м2 через каждые 6 часов, 12 
введений. При концентрации ме-
тотрексата на 42-й час > 5 ммоль/л  
доза кальция фолината рассчиты-
валась по формуле: кальция фоли-
нат (мг) = метотрексат (мкмоль/л) 
х вес пациента (кг). В этом случае 
проводится в/в капельное введе-
ние кальция фолината в течение 
суток. При проведении терапии 
высокими дозами метотрексата 
чаще всего встречается гепато-, 
нефро- и гастроинтестинальная 
токсичность, что подтверждается 
многими исследованиями.
В нашем исследовании гепатоток-
сичность IV степени в виде тран-
зиторного повышения фермен-
тов печени отмечалась в 42,4% 
случаев, III степень гастроинте-
стинальной токсичности в виде 
тошноты и рвоты отмечалась в 
74,3% случаев. Максимальные 
уровни АЛТ, АСТ (до 100 норм) 
отмечались у нескольких боль-
ных на третьи сутки после вве-
дения метотрексата, содержание 
ферментов снижалось до нормы 
на 7–8-е сутки. С целью коррек-
ции гепатотоксичности приме-
нялся адеметионин, рекомендо-
ванный ЦНИИ эпидемиологии 
МЗ РФ для лечения токсических 
гепатитов, развившихся на фоне 
полихимиотерапии, у детей 
с  онкогематологическими забо-
леваниями. Применение адеме-
тионина потребовалось для со-
провождения в 74,1% введений. 
При оценке динамики выведения 
метотрексата было выявлено, что 
возможны 2 пика повышения его 
концентрации  в крови пациента: 
на 36-й и 60-й час. Это диктует 
необходимость тщательного ла-
бораторного мониторинга для 
своевременной коррекции доз 
кальция фолината (Лейковорин). 
Наиболее часто встречалась за-
держка элиминации препарата 
на 72-м часу (36,4% случаев). Кор-
рекция замедленной элиминации 
метотрексата достигается с по-

мощью форсированного диуреза 
на фоне гиперинфузии Лейково-
рина, введения альбумина, в наи-
более тяжелых случаях требуется 
применение экстракорпоральных 
методов лечения.
Полученный от индуктивной те-
рапии эффект позволил выпол-
нить оперативные вмешательства 
у всех 30 пациентов основной 
группы и 47 (95,5%) пациентов 
контрольной группы I. В кон-
трольной группе II частота опера-
тивных вмешательств составила 
26 (72,2%) случаев в связи с тем, 
что в группу входили больные 
с неоперабельными локализация-
ми (кости таза). Следует отметить, 
что в основной группе количе-
ство органосохраняющих опера-
ций возросло до 86,7%, тогда как 
в контрольной группе I и II было 
выполнено 59,6 и 69,2% соответ-
ственно. Предпочтение отдается 
неинвазивным имплантам с воз-
можностью проведения дистрак-
ции в течение всего периода роста 
ребенка. Это позволяет избежать 
многократных оперативных вме-
шательств, что особенно важно 
для детей дошкольного и младше-
го школьного возраста. 

Результаты
При сравнении непосредствен-
ной эффективности – полный 
эффект + частичный эффект – 
было выявлено, что в основной 
группе непосредственная эффек-
тивность была выше и составила 
79,3% против 54,3 и 50% в кон-
трольных группах I  и II.
Лекарственный патоморфоз III–
IV степени был получен при-
мерно у половины больных в 
контрольных группах и 75,2% – в 
основной группе. Концентрация 
метотрексата в сыворотке крови 
в 4-й час более 1300 мкмоль/л 
встречалась чаще у пациентов с 
III–IV степенью лекарственного 
патоморфоза (73,3% случаев).
При проведении интенсивной 
ПХТ было зарегистрировано по 1 
случаю фатальной токсичности, не 
связанной с введением метотрек-
сата, в основной группе и кон-
трольной группе II. Дети погибли 
от двусторонней грибковой пнев-
монии, развившейся на фоне пан-
цитопении. В контрольной группе 

I на фоне панцитопении погибли 
трое детей, двое из них при явле-
ниях сердечно-легочной недоста-
точности. Осложнения, связанные 
с внутриартериальным введением 
препаратов, в контрольной группе 
I отмечались в 38,8% случаев.
В настоящем исследовании оце-
нивалась двухлетняя общая и 
безрецидивная выживаемость 
(БВ): двухлетняя общая выживае-
мость в основной группе состави-
ла 93,3%, затем достигается плато 
в 83,2%. В контрольной группе I 
и II общая выживаемость соста-
вила 42,8 и 50,0% соответственно. 
В основной группе двухлетняя 
безрецидивная выживаемость 
составила 89,7%, при этом среди 
пациентов с уровнем метотрекса-
та в 4-й час более 1300 мкмоль/л 
БВ составила 73,6% по сравнению 
с 57,4% среди больных, имевших 
низкую концентрацию.
Показатели безрецидивной выжи-
ваемости в контрольных группах 
I и II были равны соответственно 
43,6 и 43,8%. Выживаемость паци-
ентов в контрольных группах не 
различалась, таким образом, пре-
имущества от внутриартериаль-
ного введения не было получено 
при большем количестве ослож-
нений регионарной терапии.

Выводы
1.  Включение в программу лекар-

ственной терапии высоких доз 
метотрексата позволяет суще-
ственно улучшить результаты 
лечения детей с локализован-
ной остеосаркомой.

2.  Путь введения лекарственных 
препаратов не влияет на повы-
шение противоопухолевой ак-
тивности. Системное введение 
препаратов позволяет избе-
жать осложнений регионарной 
химиотерапии.

3.  Применение интенсивной 
ПХТ с включением высоких 
доз метотрексата возможно 
только при обеспечении тща-
тельного мониторирования 
концентрации метотрексата 
в сыворотке крови и адекват-
ной сопроводительной тера-
пии в клиниках, имеющих спе-
циализированные отделения 
для проведения интенсивных 
программ лечения.  
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