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Введение
В последние десятилетия внедрение стандартизирован-

ных, риск-адаптированных протоколов терапии острого 
лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей привело к значи-
тельному улучшению показателей выживаемости. Так, 
в России пятилетняя общая выживаемость детей с ОЛЛ 
составляет 90,4 % [1]. В европейских странах, особенно 
в Западной Европе, этот показатель превышает 92 % [2]. 

Разработка и внедрение высокоэффективных протоколов 
лечения лейкозов и лимфом у детей способствовали мо-
дификации существующих подходов в лечении данной 
патологии во взрослой онкогематологии [3, 4].

Вместе с тем отмечается растущий интерес к отдаленным 
последствиям терапии, в числе которых кардиодилатацион-
ная дисфункция, остеонекроз, нейрокогнитивные нарушения 
и вторичные злокачественные новообразования (ВЗН) [5–7].
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РЕЗЮМЕ
Введение. В последние десятилетия удалось существенно повысить пятилетнюю выживаемость детей, перенесших острый лимфобластный 
лейкоз (ОЛЛ), которая в России превышает 90 %. Вместе с тем у данной группы пациентов сохраняются серьезные риски развития 
отдаленных эффектов терапии, включая вторичные злокачественные новообразования, кардиотоксичность, нейрокогнитивные нарушения, 
а также патологии опорно-двигательного аппарата и эндокринной системы. Основными факторами риска поздних эффектов являются: 
интенсивность и комбинация химио /лучевой терапии, возраст на момент лечения, генетическая предрасположенность (полиморфизмы 
генов, вариации генов ДНК-репарации), а также наличие сопутствующих заболеваний (врожденные патологии сердца, ожирение).
Цель. Систематизация и обобщение современных данных о спектре и частоте поздних неблагоприятных эффектов у взрослых, излеченных 
от ОЛЛ в детском возрасте.
Материалы и методы. Проведен структурированный обзор и анализ литературных данных в электронных медицинских базах данных 
PubMed, eLibrary за период с 1990 по 2024 г.
Заключение. Данные обзора подчеркивают высокую распространенность разнообразных поздних неблагоприятных эффектов у детей, 
излеченных от ОЛЛ, и необходимость их систематического мониторинга.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый лимфобластный лейкоз, поздние отдаленные эффекты, кардиотоксичность, вторые опухоли, нейрокогнитивные 
нарушения.
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SUMMARY
Introduction. In recent decades, the five-year survival rate of children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) in Russia has risen to over 90 %. At 
the same time, this group of patients remains at serious risk of developing long-term effects of therapy, including secondary malignant neoplasms, 
cardiotoxicity, neurocognitive disorders, as well as pathologies of the musculoskeletal apparatus and endocrine system. The main risk factors 
for late effects are: intensity and combination of chemotherapy/radiation therapy, age at the time of treatment, genetic predisposition (gene 
polymorphisms, variations in DNA repair genes), as well as the presence of concomitant diseases (congenital heart disease, obesity).
Objective. To systematize and summarize current data on the spectrum and frequency of late adverse effects in patients treated for ALL during 
childhood.
Materials and methods. Data were structured review and analyzed in electronic medical databases such as PubMed, eLibrary from 1990 to 2024.
Conclusions. These reviews emphasize the high prevalence of a variety of late adverse effects in children cured of ALL and the need for their 
systematic monitoring.
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В основе описанных отдаленных эффектов терапии 
лежат сопутствующая соматическая патология, органная 
дисфункция, вызванная опухолевым поражением, а также 
генетические факторы, способствующие повышенным 
токсическим эффектам цитостатического лечения [8, 9]. 
Так, было показано, что полиморфизмы гена белка-пере-
носчика SLCO1B1 значимо ассоциированы с токсическими 
эффектами метотрексата [8].

Подобные отдаленные эффекты противоопухолевого 
лечения существенно снижают качество жизни лиц, из-
леченных от ОЛЛ.

Цель настоящего обзора
Систематизация и обобщение опубликованных дан-

ных об отдаленных последствиях у детей после острого 
лимфобластного лейкоза.

Кардиотоксичность
Кардиотоксичность, индуцированная противоопухо-

левыми антибиотиками антрациклинового ряда (доксору-
бицином и даунорубицином), остается одним из наиболее 
клинически значимых и потенциально опасных побочных 
эффектов химиотерапии онкогематологических заболева-
ний, существенно ухудшая качество жизни пациентов [2]. 
Выделяют два основных типа химиотерапевтической кар-
диотоксичности: раннюю, обычно обратимую, которая 
проявляется аритмиями, миокардитом, перикардитом или 
острой левожелудочковой недостаточностью и, как прави-
ло, разрешается после завершения терапии [5], и позднюю, 
необратимую хроническую кардиомиопатию, связанную 
с кумулятивной дозой доксорубицина и проявляющуюся за-
держкой дебюта аритмий и прогрессирующей желудочковой 
дисфункцией [2]. Ретроспективные данные показывают, что 
при кумулятивных дозах доксорубицина 400 мг/м² застойная 
сердечная недостаточность развивается у 3–5 % пациентов, 
при 550 мг/м² – у 7–26 %, а при 700 мг/м² – у 18–48 % [2]. 
При этом максимально допустимые суммарные дозы док-
сорубицина для избежания кардиотоксичности различаются 
в детской и взрослой популяциях. Большинство националь-
ных и международных руководств рекомендуют не превы-
шать суммарную дозу доксорубицина 550 мг/м² у взрослых 
при отсутствии факторов риска. У пациентов, перенесших 
предшествующее облучение средостения или имеющих 
активное сердечно-сосудистое заболевание, рекомендуемый 
предел снижают до 450 мг/м², а у лиц группы высокого риска 
(старше 70 лет, исходная кардиомиопатия, сочетанная терапия 
с другими кардиотоксичными препаратами) предельная доза 
может составлять 400 мг/м². Для детей при стандартных про-
токолах лечения устанавливают максимальную кумулятивную 
дозу в 450–550 мг/м². Несмотря на явную дозозависимую 
реакцию, гистопатологические изменения миокарда фикси-
руются при общей дозе 240 мг/м², а субклинические эхокар-
диографические отклонения отмечаются примерно у 30 % 
пациентов после доз 180–240 мг/м² и могут проявляться 
даже спустя 13 лет после лечения [5]. Сообщается, что даже 
дозы до 100 мг/м² связаны со снижением сердечной функции 
у отдельных больных, что свидетельствует об отсутствии 
полностью безопасного порога для антрациклинов [7]. При 
этом отмечаются значительные индивидуальные различия 

в чувствительности к доксорубицину: в некоторых когортах 
детей с ОЛЛ, получивших суммарную дозу доксорубицина 
до 1000 мг/м², выраженной кардиомиопатии не развилось [7], 
что подчеркивает роль генетических и метаболических фак-
торов предрасположенности. Для снижения риска ранней 
кардиотоксичности разработаны стратегии кардиопротек-
ции, в числе которых применение дексразоксана, аналога 
этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА), обладающего 
свойствами хелатора металлов, преимущественно железа 
и меди, доказавшего свою эффективность при ожидаемых 
кумулятивных дозах доксорубицина ≥250 мг/м² [7].

Рассматривались альтернативные способы введения 
антрациклинов: непрерывная инфузия в течение 48 ч 
сравнивалась с болюсным введением в рамках протокола 
Dana-Farber 91/01 у детей с ОЛЛ группы высокого риска 
(кумулятивная доза 360 мг/м²), однако существенных 
различий в бессобытийной выживаемости и частоте кар-
диотоксичности выявлено не было [11]. В отчете группы 
UK-ALL, проведенном в рамках пилотных протоколов 
X8 и X9, пациенты, получавшие даунорубицин в виде 
6-часовой инфузии, продемонстрировали субклинические 
эхокардиографические аномалии на уровне, сопостави-
мом с болюсным введением той же дозы (180 мг/м²). Это 
свидетельствует об отсутствии преимущества пролонги-
рованного инфузионного режима для предупреждения 
поздней кардиотоксичности у детей с ОЛЛ [12].

Раннее выявление субклинических изменений в функции 
левого желудочка возможно с помощью современных мето-
дов: эхокардиографии с анализом глобального продольного 
деформационного напряжения и биомаркеров (тропонина I, 
NT-proBNP) [7], а также стресс-тестов, которые демонстри-
руют снижение фракции выброса левого желудочка при на-
грузке при нормальных показателях в состоянии покоя [10]. 
В одном из крупных ретроспективных исследований 820 
пациентов, получавших противоопухолевую терапию, кар-
диотоксичность развилась лишь у 3,5 % в течение 10 лет, 
при этом не наблюдалась связь с традиционными факторами 
риска (возраст, пол, гипертония, диабет, гиперлипидемия, 
ожирение, курение), что указывает на важность генетиче-
ской предрасположенности и необходимость персонали-
зированного подхода в оценке риска сердечно-сосудистых 
осложнений у онкологических пациентов [14].

Следовательно, несмотря на снижение кумулятивных 
доз и прогресс в терапии ОЛЛ, риск развития как острых, 
так и поздних форм антрациклин-индуцированной карди-
отоксичности остается актуальной проблемой, требующей 
динамического мониторинга и применения кардиопро-
текторов у детей.

Вторые опухоли
Вторые злокачественные новообразования (ВЗН) пред-

ставляют собой серьезное позднее осложнение у лиц, 
находящихся в многолетней полной ремиссии после ОЛЛ.

Краниальное облучение существенно увеличивает риск 
развития вторых опухолей центральной нервной системы 
(ЦНС), включая злокачественные глиомы и менингиомы. 
Исследования показывают, что частота возникновения 
вторых опухолей ЦНС через 20 лет после облучения 
варьирует от 1,03 до 28,9 % [19]. При этом даже после 
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30 лет наблюдения плато в заболеваемости менингиомами 
не наблюдается, что указывает на необходимость длитель-
ного мониторинга данной группы пациентов. В одном 
из исследований, проведенном в Японии, сообщается, что 
частота возникновения вторых опухолей ЦНС составила 
6 % через 10 лет и 20 % через 20 лет наблюдения. При 
этом частота возникновения каверном и менингиом через 
20 лет составила 16 и 7 % соответственно [21].

По данным французских исследователей, в когорте 
пациентов, излеченных от ОЛЛ в детском возрасте (French 
Childhood Cancer Survivor Study) [22], установлено, что 
риск развития менингиом значительно увеличивается с по-
вышением дозы облучения, при этом наибольший риск 
наблюдается при суммарных очаговых дозах от 20 до 40 
Гр. Кроме того, риск менингиом был выше у пациентов, 
получивших лечение в более молодом возрасте, и оста-
вался повышенным даже спустя 25 лет после облучения.

Дополнительно исследование, проведенное в Токий-
ском университете, показало, что у пациентов, получивших 
краниальное облучение в возрасте до 7 лет, риск развития 
вторых опухолей был значительно выше, чем у тех, кто 
получил облучение в более старшем возрасте. В частности, 
у таких пациентов отмечалась более высокая частота воз-
никновения вторых опухолей ЦНС, включая менингиомы 
и саркомы. Средний возраст на момент диагностики второй 
опухоли составил 23,1 года, а средний латентный период – 
14,6 года. Кроме того, за 25-летний период наблюдений 
частота вторых опухолей составила 3,96 % [23].

Следовательно, риск развития вторых опухолей ЦНС 
после краниального облучения зависит от дозы облучения 
и возраста пациента на момент лечения. Более высокие 
дозы облучения и более молодой возраст увеличивают 
вероятность развития вторых опухолей.

В исследовании Pui и соавт. (2003) проведен длительный 
анализ выживаемости и частоты вторых опухолей у 856 
пациентов с ОЛЛ, получивших лечение в St. Jude Children’s 
Research Hospital в период с 1962 по 1992 г. Пациенты были 
разделены на две группы: получавшие краниальное или 
краниоспинальное облучение (597 человек) и не получавшие 
его (259 человек). Через 20 лет после достижения 10-летней 
безрецидивной выживаемости кумулятивный риск вторых 
опухолей составил 20,9 % в группе пациентов, перенесших 
лучевую терапию, в то время как в группе пациентов, не по-
лучавших лучевой терапии, – 0,95 %. Большинство вторых 
новообразований были доброкачественными или имели 
низкую степень злокачественности [15].

В другом исследовании авторы проанализировали 
данные 361 пациента из когорты Childhood Cancer Survivor 
Study, получавших заместительную терапию рекомбинант-
ным гормоном роста (ГР) для коррекции подтвержденного 
дефицита гормона роста и задержки линейного роста, 
обусловленных повреждением гипоталамо-гипофизарной 
области после лечения ОЛЛ в детском возрасте. Целью 
исследования было оценить риск рецидива заболевания 
и развития ВЗН у этих пациентов. Результаты показали, 
что относительный риск (ОР) развития ВЗН у пациентов, 
получавших ГР, составил 3,21 (95 % доверительный ин-
тервал [ДИ] 1,88–5,46; p<0,0001), что указывает на зна-
чительное повышение риска по сравнению с пациентами, 

не получавшими ГР. Все случаи ВЗО в группе ГР были 
солидными опухолями, включая менингиомы, остеосар-
комы и глиомы. Важно отметить, что в исследовании 
не было зафиксировано случаев вторых лейкозов [22, 26].

Развитие вторичного острого миелоидного лейкоза 
(ОМЛ) также представляет собой серьезное осложнение 
в отдаленные сроки после терапии первого онкогемато-
логического заболевания. Высокие кумулятивные дозы 
алкилирующих агентов, таких как мелфалан (суммарная 
доза ≥1300 мг) и циклофосфамид (>20 г), а также эпипо-
дофиллотоксинов, в частности этопозида (>2000 мг/м²), 
ассоциированы с повышенным риском развития вторич-
ного острого ОМЛ [20, 21]. В крупном популяционном 
исследовании, проведенном в Швеции, было установлено, 
что пациенты с множественной миеломой, получавшие 
высокие кумулятивные дозы мелфалана (алкилирующего 
агента), имели существенно более высокий риск развития 
вторичного ОМЛ и миелодиспластического синдрома (МДС). 
В частности, медианная кумулятивная доза мелфалана 
у пациентов, у которых развились ОМЛ/МДС, составила 
988 мг (IQR: 644–1640 мг), тогда как у контрольной груп-
пы – 578 мг (IQR: 360–967 мг). Разница была статистически 
значимой (p<0,001), а отношение шансов (OШ) составило 
2,8 (95 % ДИ 1,7–5,2), что указывает на почти трехкратное 
увеличение риска развития ОМЛ/МДС при более высоких 
дозах мелфалана [23]. В исследовании, проведенном в рам-
ках Société Française d’Oncologie Pédiatrique, установлено, 
что кумулятивная доза эпиподофиллотоксинов напрямую 
связана с увеличением риска развития вторичного ОМЛ. 
Пациенты, получившие более 6 г/м² этопозида, имели риск 
вторичного ОМЛ, повышенный в 197 раз по сравнению 
с пациентами, получившими меньшие дозы или не полу-
чавшими этот препарат. Кроме того, риск развития вторич-
ного лейкоза был в 7 раз выше у пациентов, получивших 
суммарную курсовую дозу этопозида от 1,2 до 6 г/м² [27]. 
Современные протоколы лечения стремятся минимизировать 
использование этих агентов, чтобы снизить вероятность 
развития вторичных лейкозов.

Дополнительным фактором риска развития ВЗН является 
применение высоких доз 6-меркаптопурина на поддер-
живающем этапе терапии ОЛЛ. Некоторые исследования 
указывают на повышенный риск ВЗН у пациентов, получав-
ших 75 мг/м²/сут 6-меркаптопурина по сравнению с дозой 
50 мг/м²/сут [19]. Однако важно отметить, что данные о до-
зозависимом риске ВЗН при применении 6-меркаптопурина 
ограничены и требуют дальнейших исследований для более 
точного определения оптимальных доз и длительности 
терапии, минимизирующих риск развития вторых опухолей.

Роль генетических факторов, таких как дефицит 
тиопурин-S-метилтрансферазы (TPMT), в развитии ВЗН 
остается предметом обсуждения, однако предполагается, 
что генетические факторы пациента могут влиять на инди-
видуальную чувствительность к терапии и, соответственно, 
на риск развития вторых новообразований [19].

Несмотря на значительные успехи в лечении ОЛЛ, 
пациенты данной группы остаются подверженными риску 
развития ВЗН, что требует длительного наблюдения и про-
ведения соответствующих скрининговых мероприятий для 
раннего выявления и лечения этих осложнений.
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Патология со стороны  
опорно-двигательной системы

Дети, перенесшие ОЛЛ, находятся в группе повы-
шенного риска развития остеопении и остеопороза уже 
в раннем возрасте. Эти состояния могут возникать как 
на момент постановки диагноза, так и в процессе лечения 
и в течение многих лет после его завершения. Основными 
факторами, способствующими снижению минеральной 
плотности костной ткани, являются воздействие специфи-
ческой терапии, особенно глюкокортикостероидов, а также 
снижение физической активности и нарушения питания, 
связанные с длительностью лечения.

Остеонекроз – это дегенеративное заболевание костной 
ткани, возникающее вследствие нарушения кровоснабже-
ния, что приводит к ее структурному разрушению. Сни-
жение минеральной плотности кости может проявляться 
мышечными болями, нарушением походки, патологиче-
скими переломами, деформациями позвоночника и на-
рушением темпов роста.

В исследовании DCOG-ALL9, включавшем 694 паци-
ента, частота симптоматического остеонекроза составила 
6,1 %. Основными факторами риска были возраст старше 
10 лет и женский пол. У большинства пациентов пора-
жались суставы нижних конечностей (тазобедренный, 
коленный, голеностопный), а в 89 % случаев наблюдалось 
поражение двух и более суставов. Через 4,9 года после 
постановки диагноза остеонекроза у 60 % пациентов со-
хранялись симптомы боли и ограничения подвижности 
сустава, при этом у 20 % из них отмечались стойкие на-
рушения физического функционирования и снижение 
качества жизни в отдаленном периоде наблюдения [28].

В ретроспективном анализе 1409 детей с ОЛЛ (группа 
высокого риска), лечившихся по протоколу CCG‑1882, 
остеонекроз был диагностирован у 111 пациентов. Риск 
развития остеонекроза оказался значительно выше у детей 
старше 10 лет (14,2 % против 0,9 %; p< 0,0001), особенно 
у девочек 10–15 лет (19,2 %) и мальчиков 16–20 лет (20,7 %). 
В 94 % случаев поражались суставы нижних конечностей, 
причем 74 % пациентов имели поражение нескольких 
суставов. Симптомы боли и/или ограничения движения 
сохранялись длительно у 84 % больных, при этом 24 % уже 
перенесли ортопедические операции, а 15 % считались 
кандидатами на эндопротезирование [29].

Остеонекроз у детей с ОЛЛ является многофакторным 
осложнением, в развитии которого основную роль играют 
глюкокортикоиды и L-аспарагиназа [24]. В некоторых иссле-
дованиях дексаметазон (при использовании вместо предни-
золона) показал более высокие риски развития остеонекроза, 
особенно у подростков [29, 31, 32]. В рандомизированное 
исследование ALL97, проведенное Британским медицинским 
исследовательским советом (MRC), были включены 1603 
пациента в возрасте от 1 до 18 лет с впервые диагности-
рованным ОЛЛ. На этапе индукции терапии все пациенты 
получали дексаметазон, после чего были рандомизированы 
для получения либо дексаметазона в дозе 6,5 мг/м², либо 
преднизолона на последующих этапах лечения (консоли-
дация и поддерживающая терапия). Результаты показали, 
что 5-летняя безрецидивная выживаемость была значи-
тельно выше в группе дексаметазона (84,2 %) по сравнению 

с группой преднизолона (75,6 %; p=0,01). Кроме того, риск 
изолированных рецидивов в центральной нервной систе-
ме был в два раза ниже при применении дексаметазона 
(p=0,0007) [31]. Авторы констатировали, что, несмотря 
на увеличение токсичности, дексаметазон следует рассмат-
ривать как стандартный компонент терапии ОЛЛ у детей, 
поскольку его применение приводит к значительному сни-
жению риска рецидива, включая изолированные рецидивы 
в центральной нервной системе, и улучшению показателей 
безрецидивной выживаемости во всех группах риска.

В систематическом обзоре, включающем метаанализ 22 
клинических исследований, были оценены частота остеоне-
кроза и связанные с ним факторы риска у детей с ОЛЛ [33]. 
Частота остеонекроза варьировала от 1,6 до 17,6 % в за-
висимости от используемых терапевтических протоколов 
и методов диагностики. Высокая частота остеонекроза от-
мечена в исследованиях Children’s Cancer Group (до 17,6 %) 
и Dana-Farber Cancer Institute (до 15 %). В работе описаны 
метаболические факторы, такие как гиперлипидемия и ги-
поальбуминемия, увеличивающие фракцию свободного 
дексаметазона и тем самым вызывающие сосудистые на-
рушения в кости [33]. Генетические детерминанты ри-
ска включают полиморфизмы в SERPINE 1 (PAI‑1), ACP1 
и CYP3A5, ассоциированные с развитием остеонекроза. 
Авторы призывают к разработке новых форм дексамета-
зона для уменьшения костных осложнений без потери 
противоопухолевого эффекта. Одним из перспективных 
направлений является разработка препаратов селективных 
агонистов глюкокортикоидного рецептора, уже известных 
более избирательным механизмом действия [30].

В исследовании te Winkel и соавт. (2008) была проведена 
ретроспективная оценка параметров свертывания крови у 161 
ребенка с ОЛЛ, из которых у 24 обнаружили симптоматиче-
ский остеонекроз. Анализ показал, что после четырех недель 
лечения дексаметазоном уровни антитромбина III и протеина 
S были значительно ниже у пациентов с остеонекрозом 
по сравнению с теми, у кого остеонекроз не был выявлен. 
После введения L-аспарагиназы наблюдалось дальнейшее 
снижение уровней естественных антикоагулянтов, особенно 
выраженное у пациентов с остеонекрозом. Это указывает 
на то, что снижение уровня естественных антикоагулянтов 
после терапии дексаметазоном и L-аспарагиназой может 
способствовать развитию гиперкоагуляционного состояния, 
повышающего риск остеонекроза у детей с ОЛЛ [34].

В исследовании Bernbeck и соавт. (2003) была проведена 
оценка связи полиморфизмов гена метилентетрагидрофола-
тредуктазы (MTHFR) и развития асептического остеонекроза 
у детей с ОЛЛ, получавших глюкокортикоидную терапию. 
Результаты исследования показали, что наличие опреде-
ленных полиморфизмов в гене MTHFR может быть связано 
с повышенным риском развития остеонекроза у детей, полу-
чающих глюкокортикоиды в рамках терапии ОЛЛ [35]. Это 
указывает на потенциальную роль генетических факторов 
в патогенезе остеонекроза и подчеркивает необходимость 
дальнейших исследований для подтверждения этих данных 
и разработки стратегий индивидуализированной терапии.

В отечественном исследовании, проведенном в Феде-
ральном детском реабилитационном центре «Кораблик», 
проанализированы функциональные нарушения у 52 детей, 
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завершивших лечение онкогематологических заболеваний, 
преимущественно ОЛЛ [51]. Наименьшее число пациентов 
(7,9 %) имели легкие функциональные нарушения, в основ-
ном связанные с мышечной системой; у двух из них отмеча-
лись нарушения походки, существовавшие до постановки 
онкологического диагноза. Умеренные функциональные 
нарушения наблюдались у 83,2 % детей, включая снижение 
толерантности к физической нагрузке, уменьшение вы-
носливости мышечных групп, снижение мышечной силы 
конечностей и туловища, а также нарушения походки. Эти 
расстройства связываются с длительной госпитализацией, 
особенностями лечения, включая применение высоких 
доз глюкокортикостероидов (например, дексаметазона), 
L-аспарагиназы и других компонентов интенсивной химио-
терапии, а также с продолжительным пребыванием в лежа-
чем положении во время терапии. Тяжелые функциональные 
нарушения выявлены в 8,9 % случаев, включая снижение 
подвижности суставов, мышечной силы нижней половины 
тела, нарушения вестибулярной функции и походки; такие 
изменения зафиксированы у ребенка со спастическим це-
ребральным параличом и у ребенка, перенесшего острое 
нарушение мозгового кровообращения. Полученные данные 
подчеркивают необходимость комплексной реабилитации, 
включающей физические и психологические методы, а так-
же индивидуальный подход и междисциплинарное взаи-
модействие специалистов для профилактики и коррекции 
выявленных нарушений.

Неврологические осложнения
Глюкокортикоиды, несмотря на их важную роль в ле-

чении ОЛЛ, способны вызывать клинически значимые 
неврологические симптомы, особенно у детей младшего 
возраста.

Токсичность глюкокортикостероидов (ГКС) опосре-
дована рецепторами через ингибирование производства 
цитокинов, таких как интерлейкин‑6 (IL‑6) и фактор некроза 
опухоли-α (TNF-α), а также повышение уровня противо-
воспалительных цитокинов, таких как IL‑10, и изменение 
экспрессии онкогенов, таких как Rb, p53 и E 2F, что при-
водит к остановке клеточного цикла в фазе G1 и индукции 
апоптоза преимущественно в лимфоидных клетках [36, 37]. 
Кроме того сообщалось, что ГКС регулируют активность 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы через 
механизм отрицательной обратной связи. При длительном 
приеме экзогенных ГКС происходит подавление секреции 
адренокортикотропного гормона гипофизом, что приво-
дит к снижению выработки эндогенных гормонов коры 
надпочечников и приводит к атрофии надпочечников. Это 
состояние известно как вторичная надпочечниковая недо-
статочность, что сопровождается психоневрологически-
ми симптомами. На клеточном уровне ГКС также влияют 
на нейроны гиппокампа, изменяя длину дендритов, коли-
чество дендритных шипиков и объем глии. Это приводит 
к снижению плотности синапсов и объема гиппокампа, что 
может быть связано с когнитивными нарушениями, в том 
числе депрессивными состояниями. Глюкокортикостероиды, 
особенно дексаметазон, способны модулировать активность 
нейромедиаторных систем, включая серотонинергическую 
и дофаминергическую. Изменения в этих системах могут 

проявляться в виде нарушений настроения, тревожности, 
раздражительности и других неврологических симптомов 
[38, 39]. Международный консорциум Ponte di Legno про-
вел исследование, охватывающее период с 2000 по 2017 г., 
в котором участвовали 1813 пациентов, получавших лече-
ние по передовым протоколам ОЛЛ. У 5,2 % из них были 
зафиксированы тяжелые нейропсихиатрические симптомы, 
связанные с приемом ГКС, такие как психоз (52 %), воз-
буждение (44 %) и агрессия (31 %). Наиболее часто эти 
симптомы возникали во время индукционной и интенсифи-
кационной фаз терапии, когда применялись высокие дозы 
дексаметазона (6 мг/м²/сут). Фармакологическое вмешатель-
ство, преимущественно с использованием антипсихотиков 
и бензодиазепинов, потребовалось 87 % пациентов, а 38 % 
из них были переведены в учреждения, где оказывалась не-
обходимая специализированная высококвалифицированная 
медицинская помощь. Рецидив симптомов наблюдался у 29 % 
пациентов [40]. Исследование, проведенное в рамках про-
токола Dana-Farber Cancer Institute ALL Consortium Protocol 
00–01, показало, что дети младше 6 лет более подвержены 
нейроповеденческим побочным эффектам во время актив-
ного лечения ГКС по сравнению с детьми старшего возрас-
та. У детей младшего возраста наблюдалось значительное 
ухудшение эмоционального фона, настроения и поведения 
во время приема ГКС, тогда как у детей старше 6 лет такие 
изменения отмечались реже. Эти эффекты были временными 
и возвращались к исходному уровню после прекращения 
терапии ГКС. Тип используемого ГКС (преднизолон или 
дексаметазон) не оказывал значительного влияния на вы-
раженность нейроповеденческих нарушений [41].

В исследовании Halberg и соавт. (1992) была проведена 
оценка влияния доз профилактического краниального об-
лучения на поздние когнитивные функции у детей, полу-
чавших лечение по поводу ОЛЛ. В исследовании приняли 
участие три группы: 19 детей, получивших краниальное 
облучение в суммарной очаговой дозе 24 Гр, 16 детей – 18 
Гр и 12 детей с опухолью Вильмса без облучения (кон-
трольная группа). Все пациенты прошли химиотерапию 
и находились вне терапии не менее 70 мес. Когнитивные 
функции оценивались с использованием стандартизирован-
ных психологических тестов: шкалы интеллекта Векслера 
для детей (WISC-R) для измерения общего, вербального 
и невербального IQ, а также тестов Wide Range Achievement 
Test для оценки навыков чтения, правописания и арифме-
тики [42]. Результаты исследования показали, что дети, 
получившие краниальное облучение в дозе 24 Гр, имели 
более низкие показатели IQ и академической успеваемости 
по сравнению с детьми, получившими 18 Гр или не под-
вергшимися облучению. Среднее снижение IQ составляло 
около 12 баллов в группе 24 Гр по сравнению с группой 
18 Гр. Кроме того, у 7 из 19 детей в группе 24 Гр были за-
фиксированы значения IQ ниже 90, в то время как в группе 
18 Гр таких детей было 2 из 16, а в контрольной группе – 2 
из 12. Большинство детей с пониженным IQ получили об-
лучение в возрасте до 5 лет, что указывает на повышенную 
уязвимость когнитивных функций у младших детей при воз-
действии высоких доз радиации. Соответственно, снижение 
дозы краниального облучения с 24 Гр до 18 Гр позволило 
уменьшить нейротоксичность до допустимого уровня [42].
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В исследовании Muriel A. C. и соавт., опубликованном 
в журнале Pediatric Blood & Cancer в 2021 г., были выяв-
лены факторы риска развития аффективных расстройств, 
индуцированных ГКС, у детей с ОЛЛ. Целью работы было 
определить предрасполагающие факторы, способствующие 
возникновению эмоциональных и поведенческих нарушений 
на фоне терапии ГКС. Особое внимание уделялось оценке 
нейропсихических симптомов, таких как раздражительность, 
тревожность, депрессия и нарушения сна, возникающих 
во время терапии ГКС. Результаты показали, что младший 
возраст пациентов является значимым фактором риска 
развития поведенческих расстройств, тогда как подростки 
чаще сталкиваются с проблемами сна. Кроме того, было 
отмечено, что тип и доза ГКС не оказывают существенного 
влияния на развитие аффективных расстройств.

В норвежском когортном исследовании основное вни-
мание было уделено оценке нейропсихологических функ-
ций у 112 взрослых, перенесших ОЛЛ в возрасте до 16 лет. 
Период наблюдения составил от 22 до 27 лет. Результаты 
сравнивались с аналогичными показателями у 100 здоро-
вых сверстников без онкологического анамнеза. В рамках 
исследования оценивались такие когнитивные параметры, 
как скорость обработки информации, вербальное обучение 
и память. Также был проведен ретроспективный анализ 
медицинской документации пациентов для установления 
полученных доз цитостатических препаратов. Несмотря 
на то что общий уровень интеллекта в основной группе 
статистически не отличался от контрольной, у пациентов, 
перенесших ОЛЛ, были зафиксированы значимые нарушения 
в ряде нейропсихических показателей. Так, 22 % участников 
имели сниженные показатели скорости обработки инфор-
мации, у 34 % были выявлены дефициты памяти, а у 16 % – 
нарушения в вербальном обучении [50]. Эти данные сви-
детельствуют о том, что продолжительная ремиссия после 
ОЛЛ не исключает возможности возникновения отдаленных 
нейропсихических последствий. Примечательно, что ис-
следователи не выявили значимой связи между нейроког-
нитивными нарушениями и дозой химиотерапевтических 
препаратов, возрастом на момент диагностики или полом 
пациента. Это указывает на то, что, возможно, нейрокогни-
тивные расстройства являются следствием других факторов, 
таких как длительный стресс, гормональные изменения или 
влияние других медицинских процедур, а не только дозы 
химиопрепаратов. Полученные результаты подчеркивают 
важность более тщательного мониторинга нейрокогнитивно-
го состояния таких пациентов в долгосрочной перспективе.

Для снижения риска и своевременного выявления не-
врологических осложнений рекомендуется регулярный 
нейропсихологический мониторинг пациентов, а также 
внедрение программ когнитивной реабилитации. Это 
позволяет улучшить адаптацию детей к обучению и со-
циальной жизни после завершения лечения [47].

Эндокринные нарушения
Эндокринные осложнения являются частыми отдален-

ными последствиями лечения ОЛЛ в детском возрасте.
Лучевая терапия на область головы и шеи является 

известным фактором риска последующих нарушений ра-
боты щитовидной железы. Гипотиреоз является наиболее 

распространенным незлокачественным поздним эффек-
том, связанным со щитовидной железой, который может 
проявиться как в клинической, так и в субклинической 
форме. Механизм развития гипотиреоза обусловлен по-
вреждением ткани щитовидной железы в результате воз-
действия ионизирующего излучения, риск увеличивается 
при использовании внешней лучевой терапии с дозами, 
превышающими 26–30 Гр. Дополнительные факторы 
риска включают женский пол, малый объем щитовидной 
железы и предшествующие хирургические вмешательства 
на шее. Помимо гипотиреоза, облучение области головы 
и шеи может привести к развитию узловых образований 
в щитовидной железе и повышенному риску рака, особенно 
папиллярной карциномы, что актуально для пациентов, 
подвергшихся облучению в детском возрасте.

Облучение черепа при лечении ОЛЛ в детском возрасте 
оказывает значительное влияние на гипоталамо-гипофи-
зарную систему, что приводит к различным отдаленным 
последствиям. К числу таких последствий относятся 
когнитивные расстройства, нарушения фертильности, 
гипотиреоз, гипокортицизм и другие эндокринные рас-
стройства. Кроме того, возникает дефицит гормона роста, 
причем многие случаи остаются недиагностированными 
до достижения взрослого возраста. Дефицит гормона ро-
ста приводит к нарушению линейного роста и снижению 
конечного роста у пациентов. Особенно подвержены риску 
дети, перенесшие краниоспинальное облучение в раннем 
возрасте, поскольку оно оказывает дополнительное воз-
действие на ростовые зоны позвоночника.

В работе российских ученых проведена оценка частоты 
и особенностей дефицита гормона роста (ГР) у пациентов, 
перенесших химиолучевую терапию по поводу злокаче-
ственных новообразований центральной нервной системы 
(ЦНС) и ОЛЛ в детском возрасте. В исследование были 
включены 60 пациентов в возрасте от 5 до 18 лет, находя-
щихся на диспансерном наблюдении после завершения 
противоопухолевого лечения. Из них 30 пациентов пере-
несли лечение по поводу опухолей ЦНС и 30 – по поводу 
ОЛЛ. Оценка функции соматотропной оси проводилась 
с использованием стимуляционных тестов с инсулином 
и кломифеном, а также определением уровня инсулино-
подобного фактора роста‑1. В результате дефицит ГР был 
выявлен у 40 % пациентов, перенесших лечение по поводу 
опухолей ЦНС, и у 20 % пациентов после терапии ОЛЛ. 
Установлено, что риск развития дефицита ГР выше при 
сочетании химиотерапии и лучевой терапии, особенно при 
облучении гипоталамо-гипофизарной области. Клинически 
дефицит ГР проявлялся замедлением темпов роста, снижени-
ем массы тела и нарушением пропорций тела. Так, дефицит 
гормона роста является частым отдаленным осложнением 
у пациентов, перенесших химиолучевую терапию по пово-
ду злокачественных новообразований ЦНС и ОЛЛ. Раннее 
выявление и своевременное назначение заместительной 
терапии ГР могут способствовать улучшению физического 
развития и качества жизни таких пациентов [52].

Еще одним значимым нейроэндокринным отклонением, 
возникающим вследствие краниального облучения у детей 
с ОЛЛ, является повышенный риск избыточной массы тела 
и ожирения. Sklar и соавт. [44] показали, что пациенты, 
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получившие дозу краниального облучения 24 Гр, под-
вергались наибольшему риску развития избыточного веса 
в молодом возрасте и ожирения в последующем. Oeffinger 
и Sklar [45] установили, что пациенты, получившие дозу 
краниального облучения 24 Гр, особенно женщины, лечив-
шиеся в возрасте до 4 лет, имеют значительно более вы-
сокий риск ожирения во взрослом возрасте по сравнению 
с их сверстниками. Учитывая эти риски, важно проводить 
регулярный мониторинг эндокринной функции у пациен-
тов, перенесших ОЛЛ в детском возрасте, включая оценку 
уровня гормона роста и массы тела, для своевременного 
выявления и коррекции возможных нарушений.

Проведение лучевой терапии в процессе лечения ОЛЛ 
в детском возрасте может приводить к различным репро-
дуктивным проблемам, включая нарушения фертильности. 
Исследователи изучили физиологическое воздействие 
ионизирующего излучения на репродуктивные органы 
(яичники и яички). В результате у мужчин дисфункция 
зародышевых клеток обычно возникает после облуче-
ния яичек, в то время как клетки Лейдига, по-видимому, 
устойчивы к воздействию ионизирующего излучения [46]. 
Для женщин было показано, что облучение позвоночника 
может вызвать дисфункцию яичников, но ни одна из жен-
щин, перенесших в детстве ОЛЛ, представленных в этой 
небольшой группе, не требовала заместительной терапии 
половыми гормонами [48].

Примечательно, что в анализе, проведенном в рамках 
крупнейшего в США и Канаде исследования, было пока-
зано, что, несмотря на значительный прогресс в области 
репродуктивной эндокринологии для детей, перенесших 
ОЛЛ, многие пациенты остаются недостаточно информи-
рованными о своем фертильном статусе, половина из них 
помнит, что родители или медицинские работники упоми-
нали о возможных репродуктивных проблемах, связанных 
с лечением ОЛЛ в детском возрасте [49].

Заключение
Несмотря на высокую пятилетнюю выживаемость при 

ОЛЛ, превышающую 90 % в России, у данной группы паци-
ентов сохраняются риски развития отдаленных осложнений, 
таких как вторичные злокачественные новообразования, 
кардиотоксичность, нейрокогнитивные нарушения, а также 
патологии опорно-двигательного аппарата и эндокринной 
системы. Ключевыми факторами риска являются кумуля-
тивные дозы химиопрепаратов, возраст на момент лечения, 
генетическая предрасположенность и сопутствующие за-
болевания. Понимание патогенетических механизмов раз-
вития этих осложнений позволяет лучше понять природу 
данных состояний и определить направления для их ранней 
диагностики, профилактики и коррекции.

Представленные данные зарубежных исследователей 
подчеркивают необходимость долгосрочного наблюдения 
и мультидисциплинарного подхода к реабилитации детей, 
перенесших ОЛЛ. Комплексные программы последую-
щего наблюдения, включающие регулярный мониторинг 
репродуктивной функции, нейроэндокринного статуса, 
кардиоваскулярного и психоэмоционального здоровья, 
являются ключевыми для своевременного выявления 
и коррекции возможных нарушений. Особое внимание 

следует уделить информированию пациентов и их се-
мей о возможных репродуктивных рисках, связанных 
с лечением ОЛЛ, для обеспечения осознанного подхода 
к планированию семьи и сохранению репродуктивного 
здоровья в будущем.

Таким образом, интеграция современных научных 
данных в клиническую практику и активное участие 
мультидисциплинарной команды специалистов обеспе-
чат оптимальное качество жизни и здоровье пациентов, 
перенесших ОЛЛ в детском возрасте.
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