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Острый лейкоз продолжает занимать лидирующее место 
среди всех болезней кроветворной и лимфоидной 

систем у детей. Благодаря современным возможностям 
углубленной диагностики с определением генетических 
факторов опухоли и возможностям риск-адаптированной 
терапии за последние 50 лет эти смертельные заболевания 
имеют хорошие показатели выживаемости: пятилетняя 
выживаемость составляет около 90 %, длительная выжива-
емость варьирует от 71 до 87 % в зависимости от протокола 
лечения в историческом контексте [1–4].

Становится все более важным оценить влияние дол-
госрочных поздних эффектов лечения злокачественных 
новообразований (ЗНО) у детей. Проводимые иссле-
дования направлены на предотвращение токсичности, 
влияющей на физический и интеллектуальный рост. 
Отдаленные осложнения, согласно проведенным исследо-
ваниям, затрагивают практически все органы и системы: 
эндокринную, сердечно-сосудистую, репродуктивную, 
центральную нервную систему, костную, иммунную 
и другие [5].

Отдаленные последствия лечения острого 
лимфобластного лейкоза в детском возрасте 
со стороны костно-мышечной системы
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РЕЗЮМЕ
Эффективное лечение лейкозов у детей позволило повысить как пятилетнюю, так и долгосрочную выживаемость пациентов. Увеличение 
продолжительности жизни требует оценки отдаленных последствий лечения. Применение противоопухолевых препаратов, таких как 
меркаптопурин, метотрексат, ингибиторы тирозинкиназы, а также глюкокортикостероидов часто негативно влияет на костно-мышечный 
аппарат, в т. ч. на минерализацию костной ткани, что может приводить к переломам, некрозам, артропатиям и другим поражениям 
опорно-двигательного аппарата. Побочные действия противоопухолевых препаратов, глюкокортикостероидов в отношении костной 
ткани особенно важны в детском возрасте, когда идет формирование скелета, и не менее важно их отдаленное негативное влияние 
на опорно-двигательный аппарат. Оценка отдаленных последствий позволит разработать их своевременные меры профилактики.
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SUMMARY
Effective treatment of leukemia in children has improved both the five-year and long-term survival of patients. An increase in life expectancy 
requires an assessment of the long-term effects of treatment. The use of antitumor drugs such as mercaptopurin, methotrexate, tyrosine kinase 
inhibitors, as well as glucocorticosteroids often negatively affect the musculoskeletal system, including bone mineralization, which can lead to 
fractures, necrosis, arthropathy and other lesions of the musculoskeletal system, Side effects of anticancer drugs, glucocorticosteroids on bone 
tissue are especially important in childhood, when the skeleton is being formed and their long-term negative effect on the musculoskeletal system 
is no less important. The assessment of long-term consequences will make it possible to develop timely preventive measures.
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К 30 годам у перенесших лейкоз в детском возрасте 
чаще в сравнении со сверстниками отмечаются 2–4-я груп-
пы здоровья, при этом преобладают 1–2-я группы здоровья. 
Это, в свою очередь, негативно влияет на качество жизни 
и трудоспособность, требует постоянного наблюдения 
у врачей-специалистов [6]. Высок риск развития хрониче-
ских заболеваний, особенно вторичных: онкологических 
и сердечно-сосудистых заболеваний, почечной дисфунк-
ции, тяжелых проблем с опорно-двигательным аппаратом 
и эндокринопатий. Пол и возраст выжившего на момент 
постановки диагноза ЗНО оказывали влияние на риск 
развития отдаленных последствий. Люди, перенесшие 
ЗНО в детском возрасте, с большей вероятностью имеют 
проблемы со здоровьем и риск преждевременной смерти, 
чем взрослые, у которых никогда не было детского ЗНО. 
По сравнению с выжившими мужчинами женщины в 
1,5 раза чаще имели какое-либо заболевание 3-й степе-
ни [7].  Разработка и проведение профилактических мер 
во время лечения с целью минимизирования отдаленных 
последствий не вызывает сомнений.

Цель исследования: оценить встречаемость поражения 
костно-мышечной системы у пациентов, перенесших 
в детстве острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ), и сопо-
ставить с проведенным лечением.

Материалы и методы
В исследование включены 25 пациентов в возрасте 

20–36 лет (женщин – 10, мужчин – 15) с выявленным 
острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) в детском воз-
расте, прошедшие лечение в ГБУЗ «Морозовская детская 
городская клиническая больница» ДЗ г. Москвы. Были 
проанализированы данные медицинской документации, 
выписные документы из стационаров и амбулаторные 
карты пациентов, перенесших в детстве ОЛЛ, а также 
медицинские документы из архива о состоянии здоро-
вья и проведенном лечении ОЛЛ в детском возрасте. 
Проведена статистическая обработка полученных ре-
зультатов анализа.

Результаты
На диспансерном наблюдении состоят 6 человек: 

у терапевта – 3 пациента (из сопутствующих заболева-
ний у них: вегетососудистая дистония (ВСД) и пролапс 
митрального клапана). Двое состоят на диспансерном 
наблюдении у кардиолога с диагнозами ВСД и гипертони-
ческая болезнь. И один пациент наблюдается у невролога 
с эпилепсией.

После анализа проведенной терапии ОЛЛ было 
отмечено, что все пациенты получали в детстве вин-
кристин, L-аспарагиназу, даунорубицин, метотрексат, 
меркаптопурин, глюкокортикостероиды (ГКС) (пред-
низолон, дексаметазон), часть пациентов получали еще 
циклофосфамид и цитарабин. Четыре пациента, кроме 
противоопухолевой терапии и ГКС, получили курс лу-
чевой терапии. По данным архивных медицинских до-
кументов, в детском возрасте у одного пациента дебют 
ОЛЛ начался с болей в лучезапястном и голеностопном 

суставах, обследовался у ревматолога, перед назначе-
нием ГКС была проведена стернальная пункция, и да-
лее был направлен к гематологу. На фоне лечения ОЛЛ 
жалобы со стороны опорно-двигательного аппарата 
нивелировали. Другой ребенок подвернул ногу, лечил-
ся у ортопеда с диагнозом «хронический артрит», при 
выявлении изменений в анализах крови был направлен 
к гематологу; на фоне лечения ОЛЛ боли в ноге больше 
не беспокоили. У пациента с синдромом Билса уже при 
обращении в гематологическое отделение отмечался 
левосторонний грудопоясничный сколиоз IV степени. 
У всех остальных пациентов отсутствовала патология 
костно-мышечной системы. Среди нежелательных яв-
лений при проведении терапии ОЛЛ жалоб со стороны 
костно-мышечной системы также не отмечалось. Один 
пациент плохо переносил ХТ, беспокоили тошнота, рвота, 
был добавлен противорвотный препарат, все остальные 
лечение переносили хорошо.

Проведенный анализ патологии костно-мышечной 
системы и получаемой в детстве терапии ОЛЛ установил, 
что у 10 пациентов (40 %) было выявлено поражение 
костно-мышечной системы. Из них при лечении ОЛЛ 
4 пациента получали химиотерапию (ХТ) и лучевую 
терапию (ЛТ), 27 пациентов получали только ХТ. Из хи-
миопрепаратов все пациенты получали: винкристин, 
метотрексат, даунорубицин, меркаптопурин, дексамета-
зон (трое получали преднизолон), L-аспарагиназу, двое 
дополнительно получали циклофосфамид и цитарабин. 
Лучевая терапия: краниальное облучение. Трансплантация 
костного мозга не проводилась. У одного пациента в воз-
расте 17 лет отмечался рецидив (расценен как поздний 
изолированный костномозговой рецидив ОЛЛ), проведена 
повторно ХТ.

У пятерых пациентов (20 %) было плоскостопие, трое 
из которых имели сочетанную патологию: у одного па-
циента (4 %) плоскостопие сочеталось с артропатией 
(у данного пациента был дебют ОЛЛ с болей в суставах), 
у двоих пациентов плоскостопие сочеталось со сколиозом 
и остеохондрозом. Три пациента (12 %) имеют установ-
ленный диагноз остеохондроз.

Двое пациенток (8 %) прошли лечение по поводу план-
тарного фасциита (пяточной шпоры) (лечение ОЛЛ: одна 
получала ХТ, другая ХТ+ЛТ). У одной из них (4 %) от-
мечается снижение плотности костной ткани и синдром 
прямой спины (лечение ОЛЛ: ХТ+ЛТ).

У троих пациентов (12 %) выявлено повреждение мышц 
(лечение ОЛЛ: двое – только ХТ, один – ХТ+ЛТ), вклю-
чая один случай (4 %) с синдромом Билса (лечение ОЛЛ: 
ХТ+ЛТ). Важно отметить, что у этого пациента было 
трехкратное повреждение в течение года. Трое пациентов 
(12 %) перенесли переломы различных костей скелета 
(лечение ОЛЛ: двое – ХТ, один – ХТ+ЛТ), один из них 
(4 %) дважды за год (лечение ОЛЛ: ХТ).

Оценка взаимосвязи гендерного фактора с риском 
развития костно-суставной патологии в отдаленном пе-
риоде после лечения ОЛЛ в детском возрасте выявило, 
что патологию чаще имели мужчины (28 % мужчин и 12 % 
женщин).
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Измененный метаболизм костей во время лечения 
ЗНО у детей может препятствовать достижению пика 
костной массы, потенциально предрасполагая к преж-
девременному началу и более тяжелым осложнениям, 
связанным с остеопенией и остеопорозом. Применение 
противоопухолевых препаратов, таких как меркаптопу-
рин, метотрексат, ингибиторы тирозинкиназы, а также 
глюкокортикостероидов часто негативно влияет на кост-
но-мышечный аппарат, в т. ч. на минерализацию костной 
ткани, что может приводить к переломам, некрозам, 
артропатиям и другим поражениям опорно-двигатель-
ного аппарата [4, 5]. Сниженная минеральная плотность 
костной ткани (МПК) может негативно повлиять на по-
жизненное здоровье скелета, увеличивая риск развития 
остеопении и остеопороза. Противоопухолевые препа-
раты имеют свои особенности воздействия на костную 
ткань. Метотрексат увеличивает резорбцию костей, по-
давляя при этом формирование костей [1]. У грызунов, 
получавших высокую дозу метотрексата in vivo, наблю-
дались повышенная гибель остеоцитов в метафизах 
длинных костей и увеличенное количество остеокла-
стов в трабекулярных костях. Глюкокортикостероиды 
повреждают трабекулярную кость, вызывая быструю 
потерю МПК из-за резорбции кости, уменьшают костную 
массу и обуславливают замедленную деминерализацию 
в результате снижения активности остеобластов, что 
приводит к снижению костеобразования. Пациенты 
детского возраста, получавшие во время лечения ОЛЛ 
кумулятивные внутривенные дозы метотрексата в дозах, 
превышающих или равных 20 000 мг/м2, имели более 
низкую МПК, чем те, кто получал более низкие куму-
лятивные дозы [7]. Ифосфамид, нефротоксическое хи-
миотерапевтическое средство, может вызывать синдром 
Фанкони, который часто встречается в педиатрии и может 
иметь долгосрочные последствия, включая рахит и за-
держку роста. Доксорубицин может влиять на здоро-
вье костей, индуцируя дифференцировку остеокластов 
и уменьшая образование фибробластов и остеобластов. 
Таргетная терапия имеет более высокую эффективность 
и меньшую токсичность, чем химиотерапия. Новые ин-
гибиторы тирозинкиназы могут влиять на метаболизм 
костей. Сорафениб, сунитиниб, вандетаниб и кабозан-
тиниб ингибируют дифференцировку остеобластов in 
vitro и синтез рецепторного активатора оси ядерного 
фактора kB-лиганда, что необходимо для активации 
остеокластов [8].

Одним из осложнений при лечении острого лимфоб-
ластного лейкоза (ОЛЛ) является развитие остеонекроза. 
Остеонекроз (ОН) является чрезвычайно редким забо-
леванием в общей популяции. ОН может быть разруши-
тельным исходом терапии у детей с ЗНО. Кумулятивная 
заболеваемость ОН составляет 0,43 % через 20 лет после 
постановки диагноза ЗНО и 2,8 % кумулятивной забо-
леваемости для пациентов в возрасте 16 лет и старше. 
Известно, что остеонекроз могут индуцировать радиа-
ционное облучение и кортикостероиды, представляю-
щие собой важный элемент антилейкемической тера-
пии. Изучение распространенности ОН у детей после 

химиотерапии выявило, что общая 5-летняя кумулятив-
ная частота составляет 1,8 %. Наиболее высокий риск 
имеют дети старше 10 лет и особенно подростки старше 
15 лет. Заболеваемость у пациентов до 10 лет составляет 
0,2 %. Некоторым детям, перенесшим ЗНО в раннем 
возрасте, требуется хирургическая декомпрессия или 
замена суставов [9]. Риск остеонекроза увеличивает 
трансплантация костного мозга. По данным Kadan-
Lottick N.S., частота остеонекроза у пациентов с ОЛЛ 
по сравнению с группой сравнения братьев и сестер без 
трансплантации составляет 6,5 раза, с трансплантаций 
стволовых клеток – 26,9 раза (р<001). У пациентов, по-
лучавших дексаметазон, вероятность развития ОН была 
примерно на 30 % выше, чем у пациентов, получавших 
только преднизолон. Гендерных различий развития ОН 
у пациентов с ОЛЛ выявлено не было. Медицинским ра-
ботникам необходимо иметь настороженность по риску 
развития ОН у пациентов, прошедших в детстве лече-
ние ОЛЛ, спрашивать пациентов о болях и проблемах 
с подвижностью в суставах. Целенаправленный скри-
нинг особенно важен для реципиентов трансплантации 
стволовых клеток и детей, перенесших ОЛЛ в возрасте 
старше 10 лет [10].

Достижение пика костной массы в период полового 
созревания влияет на здоровье скелета на протяжении всей 
жизни. К сожалению, педиатрические пациенты, получа-
ющие лечение от рака, могут не достичь пиковой костной 
массы и, таким образом, предрасположены к снижению 
МПК. Сниженная МПК может негативно влиять на по-
жизненное здоровье скелета, увеличивая риск развития 
остеопении и остеопороза [11].

Развитие дефицита минералов в костной ткани после 
лечения различных ЗНО у детей можно уменьшить или 
предотвратить путем изменения образа жизни и внимания 
к другим распространенным последствиям, связанным 
с ЗНО, например, таким как гипогонадизм [12].

Риск МПК связан с течением ОЛЛ, дефицитом пита-
тельных веществ и снижением физической активности. 
Пациентам, получающим химотерапию, влияющую 
на костную систему, рекомендуется следить за образом 
жизни, включая прием добавок кальция и витамина 
D. Исследования показали положительную корреляцию 
между потреблением кальция и МПК среди детей, пере-
несших ОЛЛ. Физические упражнения улучшают МПК 
у пациентов. Пероральные и инъекционные бисфосфо-
наты эффективны при остеопорозе и злокачественных 
заболеваниях костей. Бисфосфонаты увеличивают МПК 
у пациентов. Деносумаб в клинических испытаниях 
улучшил МПК и снизил риск переломов [8].

Несмотря на первостепенную цель лечения ОЛЛ – по-
высить выживаемость, как показало время, необходимо 
учитывать возможные отдаленные нежелательные явления. 
Поэтому абсолютно обоснованно ведение пациентов со-
вместно с детскими ортопедами, неврологами, при необ-
ходимости – проведение дополнительных исследований 
костно-суставной системы. Это позволит во взрослом 
возрасте предупредить развитие таких патологий, как 
сколиоз, остеохондроз, плоскостопие и др.
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Своевременное предупреждение осложнений, измене-
ние тактики ведения, проведение дополнительных иссле-
дований и коррекция лечения могут улучшить выживае-
мость, уменьшить токсичность и как следствие – улучшить 
отдаленный прогноз лечения. Целесообразна оценка МПК 
с использованием двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии в долгосрочной программе наблюдения 
за детьми, перенесшими ЗНО, которые получали кортико-
стероиды, метотрексат или трансплантацию гемопоэти-
ческих стволовых клеток. Рекомендуется оценивать риск 
переломов, особенно для пациентов с высоким риском 
переломов.

Необходимо отметить, что оптимальный скрининг 
здоровья после лечения ЗНО у детей, подростков и мо-
лодых взрослых не определен. Требуются дальнейшие 
исследования для определения времени начала скрининга, 
частоты скрининга, наиболее эффективного и экономич-
ного метода скрининга, а также общих рисков, пользы 
и вреда для системы здравоохранения и выживших [6].

Заключение
Оценка отдаленных последствий лечения ОЛЛ пока-

зывает, что необходимы дополнительные скрининговые 
программы наблюдения и обследования, которые позво-
лят выявлять отклонения на ранних стадиях и проводить 
профилактические меры во время лечения основного 
заболевания. Целесообразны совместное ведение паци-
ентов, получающих ГКС, метотрексат и меркаптопурин, 
с детскими неврологами, ортопедами, своевременная кор-
рекция нарушений осанки, стопы, что может значительно 
улучшить состояние здоровья пациентов во взрослом 
возрасте.
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