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Разработанные протоколы лечения лейкозов у детей 
позволили достигнуть значительных успехов в пока-

зателях выживаемости. Острый лимфобластный лейкоз 
излечивается примерно у 85 % детей [1, 2]. Лечение острого 
лимфобластного лейкоза у детей включает использование 
традиционной химиотерапии, лучевой терапии, а также 
внедрение таргетной иммунной и клеточной терапии. 
Значительной проблемой являются токсические эффекты 
применяемых препаратов, которые ухудшают качество 
жизни и влияют на прогноз пациентов как в остром периоде 
заболевания, так и в отдаленные сроки после окончания 
противоопухолевой терапии. Консенсус 15 международ-

ных групп по изучению острого лимфобластного лейкоза 
у детей, оценив токсические эффекты протоколов острого 
лимфобластного лейкоза, выделил 14 острых токсических 
эффектов: гиперчувствительность к L-аспарагиназе, гипер-
липидемия; остеонекроз; аспарагиназ-ассоциированный 
панкреатит; артериальная гипертензия; синдром задней 
обратимой энцефалопатии; судороги; угнетение сознания; 
инсультоподобный синдром, связанный с метотрексатом; 
периферическая нейропатия; нефротоксичность; сину-
соидальный обструктивный синдром; тромбоэмболия 
и пневмоцистная пневмония. Токсичность препаратов 
не только приводит к развитию осложнений, но также 
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РЕЗЮМЕ
Увеличение выживаемости пациентов, перенесших онкологическое заболевание в детстве, определяет необходимость изучения 
отдаленных последствий проведенного лечения. Отдаленные осложнения могут развиться со стороны различных органов и систем: 
активные исследования токсичности химиотерапии проводятся в области фармакогенетики, дыхательной, сердечно-сосудистой, 
нейросенсорной и эндокринной систем, а также кожи, центральной нервной системы, иммунной системы и других. Проведенное 
в детстве лечение острого лейкоза может значительно снижать качество жизни, вызывать когнитивные и психоэмоциональные нарушения. 
Эксперты в области детской гематологии-онкологии предложили создать показатель, получивший название «выживаемость без 
выраженной токсичности». Группой ученых инициирован международный проект по изучению исходов детских злокачественных опухолей. 
Среди отдаленных последствий планируется провести оценку качества жизни и развития осложнений. Изучение отдаленных осложнений 
лечения лейкозов позволит разработать алгоритмы профилактики и диспансерного наблюдения этих пациентов.
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SUMMARY
An increase in the survival rate of patients who had cancer in childhood determines the need to study the long-term consequences of the 
treatment. Long-term complications may develop from various organs and systems: active studies of the toxicity of chemotherapy are carried 
out in the field of pharmacogenetics, respiratory, cardiovascular, sensorineural and endocrine systems, as well as skin, central nervous system, 
immune system and others. The treatment of acute leukemia carried out in childhood can significantly reduce the quality of life, cause cognitive 
and psychoemotional disorders. Experts in the field of pediatric hematology-oncology proposed to create an indicator called «survival without 
pronounced toxicity». A group of scientists initiated an international project to study the outcomes of childhood malignant tumors. Among the 
long-term consequences, it is planned to assess the quality of life and the development of complications. The study of long-term complications 
of leukemia treatment will allow us to develop algorithms for the prevention and follow-up of these patients.
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повышает риск рецидива лейкоза из-за прерывания ле-
чения в связи с нежелательными явлениями [3]. В то же 
время исследования свидетельствуют, что при выявленных 
рисках осложнений противоопухолевой терапии у детей, 
коррекция доз и схем лечения позволяют улучшить исходы 
заболевания [4].

Фармакокинетика и фармакодинамика развития ток-
сичности противолейкемических препаратов имеет ин-
дивидуальные особенности. В настоящее время прово-
дятся исследования по изучению взаимосвязи реакций 
на химиотерапию лейкозов с генетической предрасполо-
женностью. Выявлено, что генотип RFC, кодирующий 
мембранный транспортер, ответственный за клеточное 
поглощение восстановленного фолата и метотрексата, 
был связан с инфекцией и желудочно-кишечной токсич-
ностью. Полиморфизм гена UGT1A1 был ассоциирован 
с гипербилирубинемией. Полиморфизм интрона 8 VDR был 
связан с желудочно-кишечной токсичностью и инфекцией. 
Полиморфизмы цитохрома P450 3A5 были связаны с желу-
дочно-кишечной токсичностью и инфекцией, сниженный 
полиморфизм носителей фолиевой кислоты предсказывал 
желудочно-кишечную токсичность. Снижение активности 
CYP3A может привести к снижению клиренса большинства 
субстратов CYP3A (винкристина, этопозида и даунору-
бицина). Определение генетической обусловленности 
токсичности противоопухолевых препаратов позволя-
ет осуществить выбор лечения и дозы препаратов [5, 6]. 
Larkin T. и др. по результатам своих исследований сделали 
вывод, что восприимчивость к токсичности, вызванной 
химиотерапией, вероятно, носит мультигенный харак-
тер и риски повышаются при сочетании полиморфизмов 
нескольких генов. Для прогнозирования токсичности 
противолейкемических препаратов требуется комплексная 
фармакогеномная оценка [7].

Потенциально отдаленные осложнения могут развиться 
со стороны различных органов и систем: дыхательной, сер-
дечно-сосудистой, нейросенсорной и эндокринной, а также 
кожи, центральной нервной системы, иммунной системы 
и других. Частота таких осложнений достаточно высокая. 
Шестнадцатилетнее наблюдение за 10 397 пациентами, 
выжившими после онкологических заболеваний в детском 
возрасте, выявило развитие хронических заболеваний у бо-
лее 60 % [8]. Наблюдение 5522 пациентов, проходивших 
лечение от детских злокачественных новообразований 
(ЗНО) в Детском госпитале св. Иуды в США, которые 
прожили более 10 лет и были в возрасте старше 18 лет, 
выявило у 95 % хронические заболевания [9].

По результатам ретроспективного исследования, про-
веденного в этой же клинике, у 980 человек, выживших 
после острого лимфобластного лейкоза (среднее время 
с момента постановки диагноза 30,0 [22,7–36,3] лет), на-
блюдался значительно больший дефицит гормона роста, 
гипогонадизм и нейропатия, чем у контрольной группы 
(272 здоровых). В сравнении с пролеченными детьми 
по протоколам до 1991 года, которые включали лучевую те-
рапию на область головного мозга, у детей с пролеченным 
острым лимфобластным лейкозом в период 1991–2007 гг. 
преимущественно наблюдаются скелетно-мышечные и эн-
докринные расстройства [10].

Otth M. и др. провели исследование в Швейцарии, вклю-
чающее 50 лиц старше 18 лет, проходивших в детском 
возрасте лечение от ЗНО в период с 1992 по 2015 год. 
У большинства из них были диагностированы лейкемия 
или лимфома. По данным проведенного исследования, 
более 90 %, перенесших ЗНО, в дальнейшем имели гема-
тологические, репродуктивные заболевания, болезни почек 
и мочевыводящих путей. Минимум одно хроническое 
заболевание имели 94 % обследованных [11].

Исследователями были выявлены особенности отда-
ленных последствий перенесенных и пролеченных ЗНО 
в детском возрасте (5804 ребенка до 15 лет) в сравнении 
с подростковым и молодым возрастом (5804 человека 
15–20 лет). Suh E. и др. оценивали последствия пере-
несенных лейкозов, лимфом, опухолей ЦНС, нейроб-
ластомы, опухоли Вильмса, ЗНО костей. Было выявле-
но, что люди, перенесшие ЗНО в раннем подростковом 
и молодом возрасте, а также перенесшие ЗНО в детстве, 
подвергались большему риску развития тяжелых забо-
леваний, чем их братья и сестры того же возраста. Эти 
риски были ниже у людей со ЗНО в возрасте 15–20 лет, 
чем у перенесших рак в возрасте до 15 лет [12]. В то же 
время Denton C. C. и др. по результатам своих наблюде-
ний выявили, что гепатотоксичность при современных 
схемах лечения острого лимфобластного лейкоза чаще 
наблюдается у детей с ожирением и/или детей старшего 
возраста [13].

Качество жизни в отдаленном периоде после лим-
фобластного лейкоза в детском возрасте может зна-
чительно быть снижено из-за развития когнитивных 
нарушений. Частой причиной является развитие острой 
лейкоэнцефалопатии во время химиотерапии, которая 
в дальнейшем повышала риск долгосрочных нейропо-
веденческих проблем, судорог и нарушений мозгового 
кровообращения. У 78 % пациентов при последую-
щем наблюдении сохранялась лейкоэнцефалопатия. 
Пациенты с долгосрочным выживанием после острого 
лимфобластного лейкоза, получавшие лечение только 
по протоколу химиотерапии, включающему внутривен-
ное и интратекальное введение метотрексата и декса-
метазона, демонстрируют больше нейроповеденческих 
проблем и нейрокогнитивных нарушений по сравнению 
с популяционными [14].

Учитывая, что, несмотря на высокую 5-летнюю выжи-
ваемость детей с лимфобластным лейкозом, отдаленные 
последствия значительно определяют здоровье пациентов, 
группа экспертов в области детской гематологии-онкологии, 
представляющая 17 международных групп по изучению 
острого лимфобластного лейкоза, выступила с инициативой 
по созданию показателя, получившего название «выжи-
ваемость без выраженной токсичности». Этот показатель 
предлагается интегрировать со стандартными отчетами 
о результатах лечения ЗНО. Был предложен 21 критерий, 
которые учитывают: токсичность, которая включает серьез-
ные неблагоприятные состояния здоровья; резистентные 
к терапии (например, рефрактерные) судороги; не имеют 
терапевтических возможностей (например, слепота) или 
требуют существенного инвазивного лечения (например, 
трансплантация сердца) и др. [2].
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В связи с высокой актуальностью 
определения долгосрочных послед-
ствий для здоровья лечения ЗНО у де-
тей группой ученых инициирован 
Международный проект по изучению 
исходов детских злокачественных 
опухолей. Оценка исходов включает 
психосоциальный и нейрокогнитивный 
статус, а также состояние физическо-
го здоровья. Предварительная работа 
проектной группы по планированию 
исследуемых факторов установила, 
что для пациентов большее значение 
имеют психосоциальные и нейроког-
нитивные показатели, чем физические. 
Для пациентов важны выраженность 
испытываемых симптомов и влияние за-
болевания на повседневную жизнь (на-
пример, необходимость изменить образ 
жизни или принимать лекарства). Среди 
отдаленных последствий планируется 
провести оценку качества жизни и раз-
витие осложнений: сердечная недоста-
точность, инфаркт миокарда, ожирение, 
субфертильность, хроническая реакция 
«трансплантат против хозяина», остео-
некроз, легочная дисфункция, нейроде-
генеративный лангергансаклеточный 
гистиоцитоз, гипоталамо-гипофизарная 
дисфункция, развитие новообразования 
и др. (рис.). Исследование планируется 
провести с участием детских онкологов 
и врачей других специальностей, пси-
хологов, пролеченных пациентов, пере-
несших рак в детском возрасте. Проект 
охватывает исходы гематологических 
злокачественных заболеваний, опухолей 
центральной нервной системы и солид-
ных опухолей. Гематологические зло-
качественные новообразования вклю-
чают острый лимфобластный лейкоз, 
острый миелоидный лейкоз, лимфому 
Ходжкина, неходжкинскую лимфому 
и гистиоцитоз из клеток Лангерганса. 
Результаты могут быть получены с по-
мощью извлечения медицинских за-
писей, кратких вопросников и связи 
с существующими реестрами. Проект 
направлен на оптимизацию качества 
выживаемости [15].

Заключение
Успехи по увеличению продолжи-

тельности жизни пациентов с лейко-
зами в детском возрасте ставят пе-
ред здравоохранением новые задачи. 
Увеличение выживаемости пациентов, 
перенесших в детстве злокачествен-
ное заболевание крови, определяет 

Рисунок. Оценка исходов гематологических злокачественных новообразований (van 
Kalsbeek R. J. и др., 2023)

необходимость изучения отдаленных последствий проведенного лечения. 
Активные исследования, которые проводятся в этой области, позволяют 
разрабатывать алгоритмы профилактики токсических осложнений. В насто-
ящее время остаются менее изученными последствия схем лечения группы 
острых миелоидных лейкозов. С отдаленными последствиями применяемого 
лечения сталкиваются специалисты разного профиля, наблюдая пациентов 
во взрослом периоде. В их задачи входит оценить, насколько имеющиеся 
проблемы со здоровьем связаны с перенесенным лейкозом и с его ранее про-
веденным лечением. Кроме того, изучение отдаленных осложнений лечения 
лейкозов позволит разработать алгоритмы профилактики и диспансерного 
наблюдения этих пациентов.
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