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Резюме 
Остеопороз может развиваться при различных состояниях. Сегодня данная патология всё больше приобретает медико-
социальное значение и распространяется на контингент молодого возраста. Важным патогенетическим звеном 
медикаментозно-индуцированного остеопороза выступает патогенетическая терапия при лечении гемобластозов, напри-
мер острого миелоидного лейкоза. На состояние костной ткани при этом оказывает влияние течение основного 
заболевания, токсическое действие химиопрепаратов, что способствует повышению активности остеорезорбтивных про-
цессов. Проблема развития остеопороза у пациентов с острым миелоидным лейкозом после курсов высокодозной 
патогенетической терапии является весьма актуальным. Описан клинический случай пациентки с установленным диаг-
нозом острого миелоидного лейкоза, получившей индукционные курсы химиотерапии с развившимся на фоне 
проведенного лечения закрытым медиальным переломом шейки правой бедренной кости. После свершившегося пере-
лома пациентка получила аллогенную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток. Пациентка получала 
иммуносупрессивную терапию в рамках профилактики реакции «трансплантат против хозяина». После трансплантации 
пациентке было выполнено тотальное цементное эндопротезирование правого тазобедренного сустава. Оценка состояния 
костной ткани в данном случае производилась с помощью двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии, согласно 
которой у пациентки наблюдется остеопения/остеопороз.  Несмотря на тяжесть основанного заболевания, проведенную 
аллогенную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток и продолжающуюся иммуносупрессивную терапию, 
пациентка перенесла оперативное вмешательство удовлетворительно, без развития осложнений. Данный клинический 
случай показывает важность ранней диагностики и своевременного начала профилактики остеопороза у данной катего 
рии пациентов с целью предупреждения развития тяжелых осложнений. 
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Abstract 
Osteoporosis can develop from a variety of conditions. Today, this pathology is increasingly acquiring medical and social sig-
nificance and is spreading to young people. An important pathogenetic link in drug-induced osteoporosis is pathogenetic 
therapy in the treatment of hematologic malignancies, such as acute myeloid leukemia. The condition of the bone tissue is 
influenced by the course of the underlying disease and the toxic effect of chemotherapy, which helps to increase the activity 
of osteoresorptive processes. The problem of the development of osteoporosis in patients with acute myeloid leukemia after 
courses of high-dose pathogenetic therapy is very relevant. We describe a clinical case of a patient diagnosed with acute 
myeloid leukemia who received induction courses of chemotherapy and developed  a closed medial fracture of the right femoral 
neck as a result of treatment.  After the fracture, the patient received an allogeneic hematopoietic stem cell transplant. The 
patient received immunosuppressive therapy as part of the prevention of graft-versus-host disease. After transplantation, the 
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случаях это может быть проявлением ОМЛ. По дан-
ным немногочисленных литературных источников, 
зарегистрированные случаи переломов костей, свя-
занных с ОМЛ, происходят во время проведения 
курсов высокодозной химиотерапии (ВДХТ), а не 
при появлении первых симптомов острого лейкоза. 

Проведение ВДХТ и трансплантации аллогенных 
стволовых гемопоэтических стволовых клеток (алло-
ТГСК) позволяют значительно улучшить прогноз па-
циентов с ОМЛ, особенно у лиц моложе 60 лет [6]. 
Однако, согласно данным некоторых исследований, 
общая 5-летняя выживаемость у данной категории 
пациентов не превышает 20—25% [7]. Выбор тактики 
терапии при этом, а также прогноз для пациента опре-
деляется его возрастом, общим соматическим стату-
сом и наличием сопутствующих заболеваний, а также 
цитогенетическими и молекулярными характеристи-
ками варианта заболевания [5,7].  

Применение современных протоколов ВДХТ 
оказывает значимое влияние на состояние различ-
ных органов и систем организма, нарушая их нор-
мальное функционирование [8,9]. Одним из ослож-
нений острого лейкоза и проводимой химиотерапии 
является патология опорно-двигательного аппарата, 
а именно снижение МПК с развитием тяжелых низ-
коэнергетических переломов в дальнейшем [9-12]. 
Снижение МПК у пациентов с ОМЛ в клинической 
практике описана весьма редко и, вероятно, носит 
многофакторный характер [11,13]. На состояние 
костной ткани оказывает влияние течение основного 
заболевания, а кроме того, токсическое действие хи-
миопрепаратов индуцирует нарушение баланса кост-
ного метаболизма, способствуя повышению актив-
ности остеорезорбтивных процессов, вызывающих, 
в свою очередь, развитие остеопороза и остеопоро-
тических переломов [11]. Наконец, остеопоротиче-
ский процесс у данной категории лиц формируется 
в том числе в результате нарушений гормонального 
фона, фосфорно-кальциевого обмена, а также нару-
шения микро и макроэлементов [14]. Таким образом, 
проблема снижения МПК у пациентов с ОМЛ, по-
лучивших курсы ВДХТ, является весьма актуальной 
на сегодняшний день [10-12]. 

 
Клиническое наблюдение 
Пациентка З., 1967 года рождения, в октябре 

2021 г. поступила в отделение гематологии с жало-
бами на одышку при физической нагрузке, выра-
женную общую слабость. Из анамнеза заболевания 

Введение 
Остеопороз до недавнего времени рассматри-

вался в основном в структуре гериатрическая про-
блематики [1]. Однако, в настоящее время данная 
патология всё больше приобретает медико-социаль-
ное значение, распространяясь на контингент мо-
лодого возраста, охватывая при этом как для жен-
скую, так и мужскую части населения [2]. 
Остеопоротический процесс может развиваться при 
различных состояниях: ревматических, эндокрин-
ных, онкогематологических заболеваниях, а также 
выступать как осложнение при приеме некоторых 
медикаментозных средств (глюкокортикостероиды, 
аналоги рилизинг гормона, тиреоидные гормоны, 
иммунодепрессанты и др.) [3]. 

Снижение минеральной плотности костной ткани 
(МПК) у лиц молодого возраста до остеопении/ос-
теопороза по данным литературы может рассматри-
ваться как «медикаментозно-индуцированный ос-
теопороз», связанный с фармакотерапией [3,4]. К 
сожалению, не учитываются последствия влияния 
медикаментозных препаратов на метаболизм костной 
ткани, и патологический процесс диагностируется 
в более позднем периоде, чаще всего, когда он уже 
манифестирует первым спонтанным переломом. 

Важным патогенетическим звеном медикамен-
тозно-индуцированного остеопороза выступает ин-
дукция эстрогенового и андрогенового дефицита, 
развивающихся под влиянием соответствующей те-
рапии, и, в свою очередь, оказывающих негативное 
влияние на характеристики костной ткани, снижая 
ее плотность и повышая риск развития остеопоро-
тических переломов. В силу ряда особенностей па-
тогенетической терапии и её интенсивности подоб-
ная ситуация нередко имеет место при лечении 
гемобластозов. 

Острый миелобластный лейкоз (ОМЛ) относится 
к группе наиболее тяжелым формам онкогематоло-
гических заболеваний, характеризующийся замеще-
нием нормального костномозгового кроветворения 
лейкемическими бластными клетками [5].  

Остеопороз у лиц с ОМЛ может быть, как пер-
вичным, так и вторичным по отношению к основ-
ному патологическому процессу, диагноз которого 
может быть трудно установить. Этиологические фак-
торы, ответственные за формирование остеопороза, 
вторичные по отношению к заболеванию, включают 
длительную неподвижность, изменение пищевого 
статуса, а также гормональные нарушения. В редких 

patient underwent cemented total hip arthroplasty of the right hip joint. The bone tissue condition in this case was assessed 
using dual-energy X-ray absorptiometry, according to which the patient had osteopenia/osteoporosis. Despite the severity of 
the underlying disease, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation and ongoing immunosuppressive therapy, the patient 
underwent surgery satisfactorily, without complications. This clinical case shows the importance of early diagnosis and timely 
initiation of osteoporosis prevention in this category of patients in order to prevent the development of severe complications. 

 
Keywords: acute myeloid leukemia, osteoporosis, densitometry, pathological fracture, allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation 
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было известно, что в августе 2021 г. у пациентки 
появилась выраженная общая слабость, одышка при 
незначительных физических нагрузках. С октября 
отметила нарастание слабости, снижение артери-
ального давления до 80/60 мм. рт. ст., головокруже-
ние. При обследовании по месту жительства в об-
щем анализе периферической крови (ОАК) была 
выявлена тяжелая нормохромная нормоцитарная 
анемия (до 65 г/л), лейкоцитоз (до 16×109/л), тром-
боцитопения (88×109/л).  

Пациентка была направлена к гематологу для 
уточнения диагноза и определения дальнейшей так-
тики лечения, где в ОАК сохранялась тяжелая ане-
мия (75 г/л), лейкоцитоз (16 тыс/мкл), тромбоцито-
пения (89 тыс/мкл). Проведено цитологическое и 
цитохимическое, цитогенетическое и молекулярно-
генетическое исследование костного мозга, а также 
иммунофенотипирование.  

В результате цитологического исследования 
(06.10.2021г.) диагностирован бластоз костного мозга 
(65% бластных клеток). По данным цитохимического 
исследования (06.10.2024г.) выявлены крупнограну-
лярные липиды в 52% бластных клеток, мелкограну-
лярный гликоген обнаружен в 24% бластных клеток, 
диффузный в 6%. При проведении иммунофеноти-
пического исследования (06.10.2024) опухолевых кле-
ток костного мозга обнаружен фенотип ОМЛ (CD45+ 
CD34+ CD117+ CD33+ CD13+ CD64+ CD14+ CD15+ 
CD11а+ MPO+ CD45+HLA-DR+Lysozyme). У паци-
ентки при проведении цитогенетического исследо-
вания не выявлено аномалий кариотипа (генотип 46, 
ХХ (06.10.2024 г.)). По результатам молекулярно-
генетического исследования обнаружена мутация 
FLT3-ITD. 

Проведенное обследование позволило устано-
вить пациентке окончательный диагноз «Острый 
миелобластный лейкоз, M4 по FAB, генотип 46, XX. 
Дебют от октября 2021 г.».  

С учетом морфологии опухолевого процесса, 
наличия маркеров ОМЛ, возраста пациентки, ее 
соматического статуса и отсутствия тяжелых 
сопутствующих заболеваний, было принято 
решение начать лечение по протоколу AML-21 – 
«Российское проспективное многоцентровое 
рандомизированное контролируемое клиническое 
исследование по оценке роли алло-ТГСК в первой 
полной ремиссии, МОБ-негативной после первого 
курса, у больных ОМЛ в возрасте моложе 60 лет». 

С 15.10.202 1г. по 21.10.2021г. проведен 1-й 
индукционный курс ПХТ. По результатам 
рестадирования после 1 курса ВДХТ было 
выполнено цитологическое исследование костного 
мозга, в результате которого не достигнуто 
костномозговой ремиссии. Пациентке проведен 2-й 
индукционный курс ВДХТ с 25.11.2021г. по 
01.12.2021г., по результатам которого 
констатирована гематологическая ремиссия МОБ-
негативная по результатам цитологического и 
иммунофенотипического исследования костного 
мозга (28.12.2021г.).  

Курсы ВДХТ сопровождались периодами 
миелотоксического агранулоцитоза, осложненными 

инфекционными заболеваниями (мукозит слизистой 
полости рта, энтеропатия, острый бронхит, 
герпетическая инфекция), фебрильной лихорадкой с 
разрешением на фоне применения антибактериальной, 
противовирусной и противогрибковой терапии. 

19.12.2021 г. пациентка упала (падение с высоты 
собственного роста) около кровати, после чего 
развивается резкий болевой синдром в области 
правой бедренной кости. При осмотре подвижность 
в суставах сохранена в полном объеме за 
исключением правого тазобедренного, движения в 
котором резко болезненны, осуществляются в 
значительно сниженном объеме. Кожные покровы 
над областью тазобедренного сустава не изменены. 
В области передней верхней подвздошной ости 
справа определяется выраженная болезненность, 
отечность. Паховая область справа при пальпации 
болезненна. Амплитуда движений в правом 
тазобедренном суставе уменьшена (сгибание до 20°, 
разгибание 20°, отведение 30°, ротация прямой ноги 
в тазобедренном суставе 12°, ротация ноги, согнутой 
в тазобедренном суставе 50°), движения 
болезненны. На аналоговой рентгенограмме от 
19.12.2021г. проксимальных отделов правой 
бедренной кости в прямой проекции определяется 
перелом основания шейки бедренной кости со 
смещением шейки и головки каудальнее, 
дистального отломка - краниальнее. Констатирован 
перелом шейки правой бедренной кости, тип В2.1 
по АО (базицервикальный) (рис.1). 

Травматологом рекомендована консервативная 
терапия. С учетом основного заболевания, 
миелотоксического агранулоцитоза проведение 
эндопротезирования правого тазобедренного сустава 
в данный момент противопоказано. 

С учетом достижения пациенткой клинико-
гематологической ремиссии, МОБ-негативной, 

Рис. 1. Рентгенограмма перелома шейки правого 

тазобедренного сустава от 19.12.2021г. 

Fig. 1. X-ray of a fracture of the neck of the right hip joint 

dated December 19, 2021 
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наличия неблагоприятного молекулярно-
генетического прогноза, возраста, отсутствия 
тяжелой сопутствующей патологии, наличия 
родственного частично совместимого донора, 
пациентке показано проведение аллоТГСК. 

По данным HLA-типирования высокого разре-
шения пациентка имеет гаплоидентичный набор ге-
нетических локусов с дочерью. Было проведено 
кондиционирование по схеме «Bu10+Flu» (бусуль-
фан 10+флударабин) с последующей 
иммуносупрессивной терапией с применением 
циклофосфана в комбинации с ингибитором 
кальциневрина и микофенолата мофетилом.  

С 05.04.2022 г. по 10.04.2022 г пациентке было 
проведено кондиционирование «Bu10+Flu» с 
выполнением 14.04.2022 родственной HLA-
гаплоидентичной аллоТГСК от дочери в суммарной 
дозе 4,46х106 CD34+ клеток/кг массы тела 
реципиента. Иммуносупрессивная терапия 
проводилась по схеме: циклофосфан мг на +3 и +4 
сутки после аллоТГСК; ингибитор кальциневрина 
с +5 дня после аллоТГСК; микофенолата мофетил 
с +5 дня после аллоТГСК.  

На фоне выполненной аллоТГСК пациентке 
проводилась терапия профилактической 
деконтаминации, профилактика веноокклюзионной 
болезни, терапия инфекционных осложнений 
посредством антибактериальных, противовирусных, 
антимикотических средств. Гемопоэз был 
восстановлен на +26 сутки после проведения 
аллоТГСК. После аллоТГСК у пациентки 
сохраняется гематологическая МОБ-негативная 
ремиссия, констатированная по результатам 
цитологического и иммунофенотипического 
исследования костного мозга (20.05.2022г.). 

В мае 2022 г. пациентке была проведена оценка 
состояния костной ткани с помощью двухэнергети-
ческой рентгеновской абсорбциометрии (ДРА) с рас-
четом таких показателей как МПК, Т-критерий, Z-
критерий, а также рассчитан трабекулярный 
костный индекс (ТКИ) для верификации риска раз-
вития низкоэнергетических переломов. 

По результатам денситометрии (май 2022 г.) у 
пациентки после проведения патогенетической 
терапии выявлено снижение МПК до степени ос-
теопороза в области проксимального отдела бедра 
и шейки бедренной кости. Наблюдается снижение 
Z-критерия до уровня остеопении/остеопороза на 
уровне проксимального отдела бедра. Снижение 
Т-критерия отмечено на уровне проксимального 
отдела бедра, что соответствует степени остеопе-
нии и на уровне шейки бедренной кости – степени 
остеопороза. Для оценки риска низкоэнергетиче-
ских переломов определен ТКИ, результат кото-
рого в области поясничного отдела позвоночника, 
составил 1.31, что соответствует умеренному 
риску развития низкоэнергетических переломов 
у пациентки с ОМЛ после патогенетической  
терапии.  

После аллоТГСК на фоне приема иммуносу-
прессивной терапии (ингибитором кальциневрина) 
у пациентки развилась хроническая реакция транс-
плантат против хозяина (РТПХ) кожи 2 степени, 
печени 1 степени.  

Назначена профилактическая терапия препара-
тами кальция и витамина Д3, начата терапия ле-
карственным препаратом, замедляющим костную 
резорбцию (золендроновая кислота).  

В мае 2023г. пациентке отменена иммуносу-
прессивная терапия, кожные проявления хрониче-
ской РТПХ – без отрицательной динамики. Кон-
сультирована травматологом, определены 
показания для проведения оперативного лечения 
перелома. В сентябре 2023г. выполнено тотальное 
цементное эндопротезирование правого тазобед-
ренного сустава протезом Implantcast (пара терния 
металл-полиэтилен). В послеоперационном пе-
риоде проводилась противовоспалительная тера-
пия, профилактика тромбоэмболических осложне-
ний. При проведении контрольной аналоговой 
рентгенограммы костей таза в прямой проекции 
определяется состояние после эндопротезирования 
правого тазобедренного сустава. Ножка протеза 
определяется полностью в ложе в костномозговом 

Рис. 2. Рентгенограмма правого тазобедренного сустава после тотального цементного эндопротезирования протезом Implantcast 

от 23.11.2023 г. 

Fig. 2. X-ray of the right hip joint after total cemented endoprosthetics with the Implantcast prosthesis dated November 23, 2023
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канале, не смещена. Вертлужный компонент про-
теза установлен удовлетворительно, без смещения. 
Наблюдается состояние после эндопротезирования 
правого тазобедренного сустава. (рис. 2).  

В настоящее время пациентка продолжает реа-
билитационные мероприятия по восстановлению 
функции тазобедренного сустава. 

Пациентке после проведения стандартной ПХТ 
и аллоТГСК для оценки состояния костной ткани 
проводилось DXA-сканирование костей прокси-
мального отдела и шейки бедра, поясничных по-
звонков с расчетом ТКИ каждые 6 месяцев, при 
контрольных исследования констатировано повы-
шение МПК до 0.8, что соответствует степени ос-
теопении и Т-критерия – до -2.2. что также соот-
ветствует степени остеопении. Уровень ТКИ 
соответствует умеренному риску развития низко-
энергетических переломов (1.32). 

 
Обсуждение 
Представленное клиническое наблюдение акту-

ально благодаря неспецифичности клинической кар-
тины и нетривиальному направлению диагностиче-
ского поиска. Вероятно, подобный вариант развития 
перелома обусловлен специфической лейкозной ин-
фильтрацией костного мозга с замещением ее волок-
нистой тканью с последующим метапластическим 
окостенением, проведением ВДХТ и аллоТГСК [15]. 

Пациенты старшей возрастной группы подвер-
жены развитию такого заболевания как ОМЛ, пер-
вично поражающем костный мозг, который содер-
жится в плоских костях и эпифизах длинных 
трубчатых костей [16]. При этом механизмы влияния 
опухоли на состояние костной микроархитектоники, 
помимо возрастных изменений, до сих пор изучен 
недостаточно.  

Существует тесная связь злокачественных опу-
холей с нарушениями костного метаболизма, что 
проявляется дисбалансом остеоассоциированных 
ферментов, макро- и микроэлементов, участвующих 
в патогенезе злокачественной опухоли, и остеопо-
роза, который может осложняться у таких больных 
патологическими переломами. Изменения костного 
метаболизма могут усугубляться проводимой хи-
миотерапией [11]. 

Костный метаболизм регулируется системой 
RANKL/OPG, функционирование которой обуслов-
лено активностью медиаторов остеопротегирина 
(OPG) и лиганда рецептора активатора нуклеарного 
фактора (RANK) на поверхности клеток. Злокаче-
ственные клетки продуцируют ряд цитокинов и фак-
торов роста, стимулирующих работу остеобластов 
и RANK-L, который при соединении с рецепторами 
RANK на поверхности незрелых остеокластов ин-
дуцирует их созревание, в результате запускается 
процесс остеорезорбции [13, 17]. При этом высво-
бождаются биологически активные вещества, кото-
рые, в свою очередь, стимулируют пролиферацию 
опухолевых клеток. Таким образом, формируется 
«порочный круг» костной деструкции [17]. 

Помимо прямого токсического действия опу-
холи, на состояние костной ткани могут оказывать 

влияние химиотерапевтические средства, приме-
няющиеся в рамках патогенетического лечения. Па-
циенты с ОМЛ при сохранном соматическом ста-
тусе, отсутствии тяжелых сопутствующих 
заболеваний получают терапию по протоколу, со-
держащему высокие дозы цитостатических препа-
ратов групп антиметаболитов и антрациклиновых 
антибиотиков. При этом, пациенты, получившие ал-
лоТГСК, длительно получают иммуносупрессивную 
терапию в рамках профилактики реакции 
«трансплантат против хозяина». 

Химиотерапевтических препараты обладают ма-
лой избирательностью действия и высокой токсич-
ностью. Применение цитостатиков сопровождается 
накоплением активных форм кислорода и снижением 
антиоксидантной защиты с развитием оксидативного 
стресса, развивающегося не только в опухоли, но и 
в интактных тканях [18]. Неконтролируемое течение 
оксидативного стресса может приводить к преобла-
данию резорбтивных процессов в кости и формиро-
ванию остеопороза [19]. У женщин отрицательное 
влияние химиотерапии может быть связано с инду-
цированной недостаточностью яичников, которая со-
провождается быстрой потерей костной массы в пер-
вые 6–12 месяцев химиотерапии [20].  

У антрациклинов также были продемонстриро-
ваны прямые негативные эффекты на костную 
ткань, связанные с уменьшением числа предше-
ственников остеобластов, а ингибиторы кальцинев-
рина, используемые в качестве иммуносупрессив-
ной терапии, способны подавлять функцию 
остеобластов и остеокластов [20]. 

Таким образом, прием некоторых химиотерапев-
тических препаратов ассоциирован с потерей кост-
ной массы, развитием остеопороза и низкоэнерге-
тических переломов. Патогенез нарушения костной 
микроархитектоники при этом весьма многогранен 
и до конца не изучен, что открывает широкие воз-
можности для дальнейших исследований.  

Особенностью данного клинического случая 
является развитие остеопороза, осложненного низ-
коэнергетическим переломом, требующим опера-
тивного лечения, у пациентки с ОМЛ, имеющей 
неблагоприятный прогноз, на фоне патогенетиче-
ской терапии. В результате лечения пациенткой 
была достигнута МОБ-негативная ремиссия. 
После проведения аллоТГСК, пациентке было вы-
полнено эндопротезирование правого тазобедрен-
ного сустава.  

Эндопротезирование тазобедренного сустава яв-
ляется высокотехнологичным, сложным, но доста-
точно эффективным хирургическим вмешатель-
ством, позволяющим добиться значимого снижения 
уровня боли и восстановления функции конечности. 
Однако, несмотря на высокий уровень положитель-
ных результатов, до настоящего времени сохраняется 
значительный процент различных осложнений [21]. 

В данном случае, несмотря на тяжесть основан-
ного заболевания, проведенную ранее аллоТГСК и 
продолжающуюся иммуносупрессивную терапию, 
пациентка перенесла оперативное вмешательство 
удовлетворительно, без развития осложнений. При 
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СПИСОК ИСТОЧНИКОВ

этом, согласно полученным данным денситометри-
ческого исследования, у пациентки сохраняется ос-
теопения/остеопороз, согласно значениям МПК и 
Т-критерия, однако отмечается некоторое улучше-
ние костной микроархитектоники, что отражает рас-
чет нового показателя оценки состояния костной 
ткани – ТКИ. Пациентка продолжает наблюдение 
врачами гематологом и травматологом. Планируется 
дальнейшая оценка состояния костной ткани и про-
ведение профилактических мероприятий, направ-
ленных на ограничение снижения МПК. 

Заключение 
Патогенез развития остеопороза у пациентов с 

ОМЛ на фоне патогенетической терапии весьма сло-
жен и не изучен на сегодняшний день. Данный кли-
нический случай показывает важность ранней ди-
агностики и своевременного начала профилактики 
потери МПК для данной категории пациентов с це-
лью предупреждения развития тяжелых осложне-
ний, в том числе переломов, требующих оператив-
ной коррекции, а также значение правильного 
планирования тактики последней. 
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