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Поздняя нейротоксичность 
противоопухолевого лечения у детей: часть 1

Комплексный подход играет важную роль при лечении злокачественных опухолей у детей. Тем не менее, эта терапия может привести 
к различным отдаленным последствиям, включая нейротоксичность. Клиническая практика нередко демонстрирует возникновение 
периферических и центральных нейропатий. Их патофизиология не совсем понятна. Недавние исследования показали, что нейропатии 
обладают гетерогенностью, особенно в анатомической локализации, а также в клинической, электрофизиологической и нейровизуали-
зационной симптоматике. В статье представлен обзор исследований по поздней нейротоксичности, возникающей после химиотерапии, 
хирургического и лучевого лечения.
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Tardive Neurotoxicity of Antineoplastic Therapy in Children: Part 1
Combined modality therapy plays an important role in childhood cancer managements. Nonetheless, the treatment can lead to a dif-
ferent late long-term consequences, including neurotoxicity. Clinical practice demonstrates the occurrence of peripheral and central 
neuropathies. The physiopathology is still under study. Recent reports demonstrate that neuropathies show more heterogeneity, 
particularly in the anatomic sites, occuring in the clinical, electrophysiological, and neuroimaging features. The article presents an 
overview of tardive neurotoxicity occuring after chemotherapy, surgery, and irradiation.  
Key words: children, cancer, therapy, long-term effects, neurotoxicity.

Существующие методы лечения злокачественных опу-
холей все чаще и чаще становятся предметом дискуссии 
(особенно агрессивные программы при локализован-
ных формах заболевания), поскольку у 2/3 пациентов, 
выживших после такой терапии, в дальнейшем выявля-
ются осложнения, нередко сопряженные с ухудшением 
качества жизни. В целом у 1/4 из когорты больных, 
имеющих хотя бы один поздний эффект-осложнение про-
тивоопухолевого лечения со стороны той или иной систе-
мы, в отдаленный период наблюдения обнаруживаются 
последствия, угрожающие жизни. 

Чаще других и менее изученными являются поздние 
осложнения со стороны центральной и периферической 
нервной системы. Токсическое влияние цитостатиков, 
применяемых в схемах лечения злокачественных опухо-
лей у детей, может проявиться не только непосредствен-
но после такой терапии, но и в отдаленные сроки наблю-
дения. Чаще всего это периферические нейропатии, 
реже — нарушение функции черепно-мозговых нервов. 

Деятельность периферической нервной системы 
состоит в проведении нервных импульсов от всех эксте-
ро-, проприо- и интерорецепторов в сегментарный аппа-
рат спинного и головного мозга и отведении от цент-
ральной нервной системы (ЦНС) регулирующих нервных 
импульсов к органам и тканям [1]. Большинство пери-

ферических нервов являются смешанными и содержат 
в своем составе двигательные, чувствительные и вегета-
тивные волокна (рис. 1). 

Симптомокомплексы поражения периферической 
нервной системы складываются из ряда признаков. При 
раздражении двигательных волокон возникают судорож-
ные сокращения мышц (клонические и тонические судоро-
ги, миокимии), повышается механическая возбудимость 
мышц. Ценным признаком поражения нервных стволов 
является расстройство чувствительности в определен-
ных зонах. При раздражении чувствительных волокон 
возникают боли и парестезии. Нередко при частичном 
поражении чувствительных ветвей нервов восприятие 
имеет неадекватную интенсивность и сопровождается 
крайне неприятным ощущением (гиперпатия). Гиперпатии 
характеризуются повышение порога возбудимости: тон-
кая дифференциация слабых раздражений выпадает, 
отсутствует ощущение теплого или прохладного, не вос-
принимаются легкие тактильные раздражения, имеется 
длительный скрытый период восприятия раздражений. 
Болевые ощущения приобретают взрывчатый, резкий 
характер с чувством неприятного, со склонностью к ирра-
диации. При поражении нервных стволов появляются 
вегетативно-трофические и вазомоторные расстройства 
в виде изменения цвета кожи (бледность, цианоз, гипе-
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Рис. 1. Формирование спинномозгового нерва 
Примечание. 1 — передний корешок; 2 — задний корешок; 
3 — корешковый нерв; 4 — спинномозговой узел; 
5 — спинальный нерв (канатик); 6 — узел симпатического 
ствола; 7 — периферический нерв (сплетение).

ремия, мраморность), пастозности, снижения или повы-
шения температуры кожи, нарушения потоотделения и др.

Среди неврологических осложнений противоопухо-
левого лечения у детей хорошо известна периферичес-
кая полинейропатия, которая может возникнуть после 
использования винкристина, цисплатина, паклитаксела, 
талидомида и других препаратов. Существует прямая 
связь между выраженностью симптомов полинейропа-
тии и дозой/длительностью приема этих лекарственных 
средств. Оценка степени тяжести заболевания у детей 
затруднена, поэтому используются объективные и субъ-
ективные критерии [2]. Субъективно ребенок может 
жаловаться на парестезии, нарушение чувствительнос-
ти, моторной функции (провисание стопы). Объективное 
нейрофизиологическое обследование включает в себя 
исследование скорости проводимости нерва и электро-
миографию, которые не всегда выполнимы в детской 
практике в связи с болезненностью процедур. 

Винкристин индуцирует развитие дистальной симмет-
ричной сенсорно-моторной нейропатии, которая, вероят-
но, распространяется аксональным транспортом (клеточ-
ный процесс, ответственный за движение митохондрий, 
липидов, синаптических пузырьков, белков и других час-
тей клетки — органоидов — к клеточному телу нейрона 
и от него через цитоплазму его аксона — аксоноплазму). 
Подергивания в области лодыжки могут возникать уже 
через 2 нед после начала терапии; они, как правило, 
обратимы. Через 5 нед возможно появление парестезий 
сначала в пальцах, затем в стопе [3]. У 75% больных воз-
никает тремор. Мышечная слабость и боль характерны 
для разгибателей пальцев запястья, ног и сгибателей 
стоп. В течение первых 2 сут могут наблюдаться судороги 
в бедре и голени, боли в нижней челюсти. 

Возможно появление запоров и позиционной гипер-
тензии вследствие возникновения паралитического иле-
уса. 

У 10% больных диагностируется черепно-мозговая 
полинейропатия, сопровождающаяся периферической 
слабостью мышц и двусторонним птозом, реже возникает 
паралитический страбизм. Некоторые больные жалуются 
на изменение голоса, дизартрию и дисфагию. Полное 
восстановление описанных симптомов обычно происхо-
дит через 4 мес после завершения лечения. S.S. Moudgil 
и J.E. Riggs дали описание такого редкого осложне-

ния, возникающего после использования винкристина, 
как молниеносный тетрапарез [4]. Мышечная слабость 
с арефлексией и средней степенью нарушений чувстви-
тельности сопровождается повышением белка и осадоч-
ных проб в ликворе. В самых тяжелых случаях происходит 
прогрессирование с развитием синдрома Гийена–Барре. 

На электромиограмме специфическими для винкрис-
тиновой полинейропатии являются денервация с появ-
лением потенциалов фибрилляций и снижением числа 
моторных единиц в мышцах дистальных отделов конеч-
ностей. 

Риск появления этого осложнения особенно высок 
у детей. Предрасполагающими факторами могут быть 
кахексия, постельный режим, преморбидные заболева-
ния периферических нервов (болезнь Шарко–Мари–
Тута, особенно тип IA). Винкристиновую нейротоксичность 
усугубляет одновременное использование в лечении 
итраконазола [5]. 

Применение цитостатиков может привести к сенсор-
ной нейропатии, основными симптомами которой являют-
ся симметричные парестезии и нарушение чувствитель-
ности по типу «чулок» и «перчаток». Мышечная слабость 
чаще представлена в проксимальных отделах. По данным 
ряда авторов, это осложнение встречается у 1–100% 
пациентов [6, 7]. В отличие от винкристиновой полиней-
ропатии после талидомида симптомы могут проявляться 
длительное время и не регрессируют. Дозовременной 
связи для талидомида не выявлено. Только в исследо-
вании F.M. Molloy и соавт. кумулятивная доза препарата 
служила фактором риска для развития нейропатии [6]. 

цисплатин. Последствием введения препарата у 76% 
больных является сенсорная периферическая нейро-
патия, ее клинические симптомы — парестезии, дизе-
стезии. Мишенью для этого препарата служат задние 
корешки [8]. Клиническая картина заболевания обычно 
стертая, поэтому для выявления данного вида нейропатии 
используют нейропсихологические тесты. Двигательные 
нарушения минимальны, но их выраженность может уве-
личиваться при низком содержании магния в сыворотке 
крови. Цисплатин обладает дозозависимой токсичнос-
тью, которую можно уменьшить при совместном приме-
нении с амифостином [9]. 

Электромиография нередко показывает нарушение 
проводимости по чувствительному нерву; состояние дви-
гательных волокон, как правило, остается в норме.

Таксаны вмешиваются в микротубулярно обоснован-
ный аксональный транспорт. С паклитакселом связано 
развитие обратимой дозозависимой дистальной сенсор-
ной нейропатии (дизестезии, нарушения чувствительнос-
ти). Двигательные изменения в виде мышечной слабости, 
нарушения походки диагностируются редко. M. Markman 
и соавт. обнаружили, что у 25% больных, лечившихся 
комбинацией паклитаксела и карбоплатина, возникала 
периферическая полинейропатия, причем у 40% из них 
симптомы не регрессировали к 4-му циклу лечения [10]. 

По данным P.H.E. Hilkens и соавт., комбинация доцета-
ксела с цисплатином часто ассоциируется с появлением 
чувствительной нейропатии: при дозе доцетаксела более 
200 мг/м2 у 74% больных возникает слабовыраженная 
симптоматика [11]. R. Fazio и соавт. указывают на дозу 
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Рис. 2. КТ-изображение: поражение белого вещества теменно-
затылочных областей (стрелки)

540 мг/м2, которая сопряжена с появлением сенсорно-
моторной нейропатии [12]. Нейротоксичность высокодоз-
ного паклитаксела (825 мг/м2) уменьшает использова-
ние глутамина.

Токсичность ифосфамида проявляется судорожным 
синдромом, нарушениями зрения, слуха, появлением зри-
тельных галлюцинаций, экстрапирамидными расстрой-
ствами и, реже, прогрессирующей необратимой комой. 
Интересен тот факт, что зрительные галлюцинации воз-
никают при закрытых глазах и исчезают при откры-
тых. Степень энцефалопатии зависит от дозы препарата 
и режима введения: при продленной инфузии нейроток-
сичность ифосфамида меньше [13]. Симптомы могут уси-
ливаться при совместном применении с барбитуратами. 

Одним из новых препаратов, обладающих дозоли-
митирующей нейротоксичностью, является неларабин 
(2-amino-9-b-darabinofuranosyl-6-methoxy-9H-purine), 
показанием к применению которого служат резистент-
ные формы Т-клеточных лейкозов и неходжкинских лим-
фом. По данным S.L. Berg и соавт., из общего числа боль-
ных (151 пациент), получивших хотя бы одно введение 
неларабина, у 27 (18%) был зафиксирован 31 эпизод 
тяжелой нейротоксичности (3–4-й степени). Симптомами 
периферической нейропатии были сенсорные и мотор-
ные проявления в виде слабости, онемения, парестезии, 
преимущественно в нижних конечностях. У 28% боль-
ных, получивших дозу более 900 мг/м2, и у 17% — дозу 
менее 650 мг/м2, развились те или иные центральные 
и периферические неврологические побочные эффекты, 
а именно эпилептический статус, головные боли, сон-
ливость, слабость в конечностях, наступающая через 
2 нед после введения неларабина, вплоть да развития 
синдрома Гийена–Барре. Нейротоксичность усугублялась 
интратекальным введением цитостатиков и проведением 
ЦНС-облучения [14]. 

ЛЕйКОэНЦЕФАЛОпАТИЯ
Индуцированная лейкоэнцефалопатия — это след-

ствие использования краниального облучения и/или 
моно-/полихимиотерапии с использованием метотрек-
сата. В патологической картине превалирует демиелини-
зация с потерей олигодендроглии, появление фокальных 
или диффузных полей некроза в белом веществе голов-
ного мозга, микроангиопатии, дистрофическая кальцифи-
кация и глиальное воспаление. Заболевание не распро-
страняется на корковое серое вещество и подкорковые 
волокна. При компьютерной томографии (КТ) головного 
мозга выявляются кальцификаты (особенно в базальных 
ганглиях), гиподенсные очаги и расширение субарахнои-
дального пространства (рис. 2). 

Классификация лейкоэнцефалопатии по магнитно-
резонансной томографии (МРТ) была представлена 
R.D. Zimmerman и соавт.: 
•	 IV степень определяется как диффузное изменение 

белого вещества, распространяющееся от желудоч-
ков до медуллярного соединения; 

•	 III степень — появление полос гиперинтенсивности 
различных по толщине с формированием ровных кра-
ев вокруг желудочков; 

•	 II степень — появление тонкой непрерывной линии 
гиперинтенсивности вокруг желудочков; 

•	 I степень — прерывистая перивентрикулярная гипер-
интенсивность; 

•	 0 степень — отсутствие изменений [15]. 
Клиническими симптомами лейкоэнцефалопатии 

могут быть деменция, фокальные двигательные наруше-
ния, судорожный синдром, атаксия и внезапная смерть. 
Краниальное облучение может также привести к интел-
лектуальному и когнитивному расстройству, нарушаю-
щему умственное развитие; изменению концентрации 
внимания и дефициту памяти, визуально-пространствен-
ной обработке информации, изменениям невербальной 
памяти и соматосенсорной функции.

Среди факторов, увеличивающих риск появления 
лейкоэнцефалопатии, после краниального облучения 
выделяют дозу (больше 7 Гр) и объем лучевой терапии 
(ЛТ), возраст пациента, режим фракционирования [16]. 
Развитие III–IV степени выраженности лейкоэнцефа-
лопатии чаще связано с облучением всего головного 
мозга, чем с локальным облучением (50 против 14%). 

В последние годы большое внимание уделяется 
метотрексатиндуцированной лейкоэнцефалопатии. 
Причиной перивентрикулярного повреждения является 
задержка клиренса метотрексата из желудочков [17]. 
В исследование D. Mahoney и соавт. включены сведе-
ния о 23 детях с острым лимфобластным лейкозом без 
первичного поражения ЦНС, лечившихся по программе 
Группы по изучению опухолей у детей (Pediatric Oncology 
Group, POG) без краниального облучения [18]. Было выде-
лено 3 группы больных: в группе А пациенты получали 
по 1000 мг/м2 метотрексата + 6-меркаптопурин; в груп-
пе B — низкие пероральные дозы препарата + 6-мер-
каптопурин; в группе С — только метотрексат в дозе 
1000 мг/м2. У 39% больных развились те или иные изме-
нения в головном мозге, обнаруженные при КТ и МРТ, при 
этом достоверно чаще лейкоэнцефалопатия диагности-
ровалась в группах А и С, чем в группе B (75 и 77 против 
15%, соответственно). 



14

лЕКцИЯ

Механизм развития индуцированной метотрексатом 
лейкоэнцефалопатии не совсем ясен. Возможно, он свя-
зан с истощением запасов фолатов в головном мозге, 
увеличением концентрации гомоцистеина и токсичных 
нейротрансмиттеров, что сопровождается эндотелиаль-
ным воспалением [18]. 

БОЛЕЗНь МОйАМОйА 
Постлучевые цереброваскулярные заболевания 

(болезнь Мойамойа) можно разделить на 2 типа: 
•	 ранние (на 1–20-й нед ЛТ), причина развития: посте-

пенное сужение сосудов головного мозга и геморра-
гии;

•	 поздние (через 7 лет – 24 года после облучения), 
связанные с окклюзией и стенозом церебральных 
сосудов и развитием коллатеральной базальной 
сети. 
Поздняя форма церебральной васкулопатии приво-

дит к ишемии в виде транзиторных ишемических атак или 
инфарктам мозга, что нередко сопровождается судорож-
ным синдромом, мышечной гипотонией и деменцией. 
Чаще всего возникает сужение больших артерий осно-
вания мозга, терминальной части внутренней сонной 
артерии и проксимальной части средней и передней 
мозговой артерии. В 1995 г. M. Bitzer и H. Topka описали 
40 случаев радиационно-индуцированных окклюзивных 
церебральных вазопатий, из них 77% пришлось на долю 
детей до 18 лет (49% пациентов моложе 4 лет и 18% 
на момент облучения были в возрасте до одного года) 
[19]. В 85% наблюдений симптомы появлялись в первые 
8 лет после завершения лечения. Среди взрослых эти 
последствия встретились реже (33 против 62%). Из фак-
торов риска, предрасполагающих к развитию болезни 
Мойамойа, выделяют возраст на момент ЛТ моложе 
5 лет, наличие у ребенка нейрофиброматоза I типа, облу-
чение гипоталамо-хиазмальной области в дозе свыше 
50 Гр.

ВНуТРИЧЕРЕпНАЯ АНЕВРИЗМА 
Несколько реже после проведения ЛТ диагностируют-

ся аневризмы. В 1997 г. F.K. Jensen и A. Wagner описали 
13 случаев индуцированных интракраниальных анев-
ризм, выявленных через 10 мес – 21 год после облучения 
[20]. Не найдено прямой корреляции между дозой ЛТ 
и риском развития аневризмы.

пОсТЛуЧЕВОй НЕКРОЗ 
У 5% детей после ЛТ через 6 мес – 2 года может 

появиться постлучевой некроз. Риск его развития уве-
личивается с повышением суммарной дозы облучения 
(более 55 Гр) и дозы фракционирования (более 2 Гр) [21, 
22]. Некроз чаще всего связан с поражением эндотелия 
мелких артерий и артериол, а также с вовлечением бело-
го вещества в связи с высокой чувствительностью оли-
годендроглии к ионизирующему излучению. С течением 
времени стенка сосудов утолщается, что сопровождается 
развитием тромбоза, результатом чего является ише-
мия мозговой ткани. Другой механизм развития некро-
за — селективное воспаление олигодендроглии и, как 
следствие, демиелинизация. Часто возникают нарушения 

в системе фибринолиза с исчезновением активатора тка-
невого плазминогена и увеличением содержания акти-
ватора урокиназного плазминогена. Эти ферментные 
нарушения приводят к вазогенному и цитотоксическому 
отеку. Один из механизмов, усугубляющих некроз, — ауто-
иммунный [23]. 

Риск появления радионекроза увеличивается при 
использовании интерстициальной брахитерапии, стерео-
таксической радиохирургии, гамма-ножа. Наиболее часто 
некроз диагностируется после облучения дозой 10 Гр 
объема больше 10 см3. Облучение всего головного мозга 
с повышением риска не коррелирует [24]. 

В единичных случаях возможно спонтанное разреше-
ние постлучевого некроза. 

пОсТЛуЧЕВАЯ МИЕЛОпАТИЯ 
Ранняя постлучевая миелопатия развивается через 

6 нед – 6 мес от начала облучения и характеризуется 
появлением знака Лермитта, т.е. парестезией (покалыва-
ние, острые боли) в конечностях и туловище при опуска-
нии головы. Полное разрешение этого патологического 
состояния происходит через 2–9 мес. В основе его лежит 
демиелинизация задних рогов спинного мозга и лате-
рального спиноталамического пути, связанная с воспале-
нием олигодендроглии. 

Поздняя постлучевая миелопатия является более 
грозным осложнением и диагностируется у 1–12,5% 
больных. Данное состояние сопровождается появлением 
острой и прогрессирующей пара- или тетраплегии, нару-
шением чувствительности и функции тазовых органов 
[25]. В патогенезе ведущую роль играют демиелинизация 
и потеря аксонов, некроз спинного мозга, васкулит, утол-
щение сосудистой стенки, телеангиоэктазии, фибриноид-
ный и периваскулярный фиброз [26]. Риск развития мие-
лопатии четко связан с дозой фракционирования (более 
2 Гр) и суммарной очаговой дозой (более 6 Гр). 

МИЕЛОпАТИЯ, ВОЗНИКАЮщАЯ пОсЛЕ пОЛИхИ-
МИОТЕРАпИИ

Этиология химиоиндуцированных миелопатий до кон-
ца не ясна. Известен прямой токсический эффект пре-
паратов (метотрексата, цитозин-арабинозида, тиотепы), 
уменьшающих уровень фолатов в спинном мозге.

Чаще всего миелопатии возникают после интратекаль-
ного введения метотрексата, особенно при менингеаль-
ных формах злокачественного заболевания, так как в этих 
ситуациях увеличивается концентрация препарата в спин-
номозговой жидкости, и пролонгируется его экспозиция. 

Другим лекарственным средством, вызывающим мие-
лопатию, является цитозин-арабинозид [27]. S.F. Dunton 
и соавт. описали 23 случая появления миелопатии пос-
ле интратекального введения препарата: у 10 больных 
не имелось признаков нейролейкемии, у 2 была прехо-
дящая параплегия, 8 пациентов умерли, 3 находились 
на аппарате искусственной вентиляции легких; у осталь-
ных симптомы параплегии персистировали. Из неблаго-
приятных факторов риска авторы выделяют сочетанное 
введение интратекального и внутривенного высокодоз-
ного цитозин-арабинозида [27]. J. Watterson и соавт. 
к факторам риска относят первичное облучение спинного 
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Таблица. Базовые принципы медицинского наблюдения за взрослыми, излеченными в детстве от злокачественного 
новообразования [29]

Принципы наблюдения за взрослыми, излеченными в детстве от злокачественного заболевания

•	 Наблюдение от постановки первичного диагноза до возможной смерти (независимо от возраста)

•	 Постоянный контакт между пациентом и координатором, который может организовать необходимое обследование и лечение 
у любого «узкого» специалиста

•	 Многопрофильная бригада врачей с постоянной связью между единым координатором, специалистами-онкопедиатрами 
и взрослыми онкологами

•	 Наблюдение за общим здоровьем пациента (а не только пораженной системой или органом), что включает его семью, 
культурную и духовную жизнь
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мозга, тотальную дозу облучения (более 30 Гр) и ежеднев-
ное введение препарата [28]. 

К симптомам миелопатии, вызванной введени-
ем химиопрепаратов, относятся мышечная слабость 
и паралич, нарушение чувствительности, связанное 
с поражением грудного и поясничного отделов позво-
ночника, нарушение функции тазовых органов (парез 
кишечника, нейрогенная дисфункция мочевого пузыря). 
Постцитостатический некроз может развиваться как 
в сером (латеральные и задние рога), характерном для 
метотрексатиндуцированной миелопатии, так и в белом 
веществе спинного мозга (миелин) после введения цито-
зин-арабинозида [28]. 

Прогноз описанных миелопатий крайне неблагопри-
ятный, и большинство детей погибает от персистирующей 
параплегии.

Планомерное изучение отдаленных последствий 
лечения рака у детей, начавшееся в 90-х гг. прошлого 
столетия, в настоящее время необходимо проводить 
по двум направлениям, специально создаваемым науч-
ными группами и на базе отделений для обследования 
и лечения взрослых, которые в детстве страдали той или 
иной формой злокачественного процесса. Основные 
принципы наблюдения за взрослыми, излеченными 
в детстве от злокачественного заболевания, приведены 
в таблице. 
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