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Поздняя нейротоксичность 
противоопухолевого лечения у детей: часть 2

В настоящее время появилось множество исследований об отсроченных нейрокогнитивных дефицитах у детей, лечившихся от злока-
чественных опухолей. Степени дисфункций являются следствием комплекса факторов, зависящих от возраста ребенка, нейроанатоми-
ческого повреждения, обусловленного самой опухолью, хирургическим лечением, радио- и химиотерапией и др. Многие вылечившиеся 
пациенты имеют повышенные риски не только в обучении, но и психологическом и социальном развитии.
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Tardive Neurotoxicity of Antineoplastic Therapy in Children: Part 2
Now there are more evidences that many children treated for tumors experience long-term neurocognitive deficits. Degrees of dys-
functions are determined by complex factors depending on the child's age, neuroanatomical damage caused by tumor and surgery, 
radiotherapy and chemotherapy, and other. Cognitive outcomes therefore affect not only intellectual and educational, but also social 
and psychological functioning. The article presents an overview of late neurocognitive dysfunctions.
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За последние полвека отмечается значительное улуч-
шение показателей долгосрочной выживаемости при 
большинстве злокачественных новообразований у детей 
и  подростков. В  связи с  этим увеличивается популяция 
людей, которые в младенческом и детском возрасте были 
подвергнуты лечению по  поводу той или иной опухоли. 
Так, по  данным S. Weiner и  соавт., среди 20–39-летних 
жителей США один из  640 человек в  детстве был про-
лечен от  злокачественного заболевания [1]. K. Oeffinger 
и M. Hudson сообщают, что в США к началу XXI в. популя-
ция леченых от рака в детском и подростковом возрасте 
превысила 270 000 человек [2], при этом среди прожив-
ших после лечения 5 лет и более 24,4% страдали острым 
лейкозом, 18,5%  — опухолями мозга, 14,2%  — злока-
чественными лимфомами, реже (4,8–7,7%) — опухолями 
мягких тканей, костей, почек (табл. 1).

Если при становлении детской онкологии как научной 
дисциплины (60-е гг. прошлого столетия) основной целью 
было излечение любой ценой, то с  развитием мето-
дов терапии и  стабилизацией отдаленных результатов 
на  достаточно высоком уровне настало время обратить 
внимание и  на цену, которую приходится платить паци-
енту за  выздоровление [4]. С  увеличением контингента 
излеченных и  сроков наблюдения за  ними стали выяв-
ляться серьезные отдаленные последствия применяв-
шейся терапии  — лучевой (ЛТ) и  полихимической (ПХТ), 
включающие ранние смерти, вторые опухоли, дисфунк-

ции органов (сердце, гонады, нарушение фертильности 
и  интеллектуальных функций, снижение качества жиз-
ни). Поскольку сравнительно молодой возраст предпо-
лагает продолжительную жизнь излеченных пациентов, 
отсроченные последствия лечения имеют даже бóльшее 
значение, чем острые осложнения предпринимавшейся 
терапии. Следует отметить, что эта уникальная группа 
пациентов, которых условно можно считать излеченными 
от рака, представляет большой интерес как в практичес-
ком, так и в научном плане. 

Применение лучевой терапии в  онкологии началось 
в  1899 г.  Цель облучения  — уничтожение опухолевых 
клеток с минимальным поражением окружающих опухоль 
здоровых тканей, что достаточно четко зависит от техни-
ческих условий облучения и методов определения границ 
опухоли. Растущие ткани детского организма более чувс-
твительны к ионизирующему излучению, чем у взрослых, 
что и  объясняет высокую частоту отсроченных ятроген-
ных последствий лучевой терапии. Отсроченные эффек-
ты лучевой терапии могут проявляться как достаточно 
рано после лечения (перикардит, пульмонит), так и  спус-
тя годы и  даже десятилетия (дисфункция познаватель-
ных возможностей и вторые опухоли). Частота и тяжесть 
побочных эффектов зависит от  полей и  типа облучения, 
фракционной и  кумулятивной лучевой дозы, возраста 
пациента на момент лечения. Следует отметить, что улуч-
шение техники облучения, отмечающееся в  последние 
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Таблица 1. Пятилетняя выживаемость больных в возрасте от 0 до 19 лет, пролеченных в 1992–1999 гг. [3]

Вид злокачественного заболевания Частота, % к общему числу заболевших Пятилетняя выживаемость, %

Лейкоз 24,4 67,9

Опухоли центральной нервной системы 18,5 70,8

Неходжкинская лимфома 7,7 79,0

Опухоли мягких тканей 7,1 72,1

Лимфома Ходжкина 6,5 94,2

Опухоли почек 4,8 74,2

Опухоли костей 4,8 68,1

Прочие 26,2 91,4

десятилетия, сочетается с  внедрением в  практику так 
называемых рискадаптированных программ лечения, 
создаваемых с  учетом прогностических факторов и  поз-
воляющих уменьшить как лучевые, так и цитостатические 
нагрузки на растущий детский организм. В свою очередь, 
подобный подход позволяет надеяться на  уменьшение 
числа ятрогенных эффектов обоих видов терапии (облу-
чения и химиотерапии). 

Облучение головного мозга используется при лечении 
опухолей мозга, острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ). 
Головной мозг попадает в поле облучения при проведении 
ЛТ сарком головы и шеи, ретинобластомы. Общепринятым 
при медуллобластоме является краниоспинальное облу-
чение в  дозе 35 Гр с  дополнительным подведением 20  Гр 
на заднюю черепную ямку. Высокие дозы локального облу-
чения (опухоль + ее край) используются и при лечении гли-
альных новообразований и краниофарингиом. Многие годы 
облучение применялось для профилактики поражения обо-
лочек головного мозга при ОЛЛ, при этом в 1960–1980 гг. 
прошлого столетия использовалась суммарная очаговая 
доза 24 Гр. Улучшение системной профилактики нейролей-
кемии, а также поздние эффекты облучения в виде когни-
тивных дисфункций и вторичных опухолей привели к отказу 
от профилактического облучения оболочек головного моз-
га. В настоящее время лишь у больных из группы высокого 
риска рецидива ОЛЛ и  при первичном вовлечении цент-
ральной нервной системы (ЦНС) применяется облучение 
в  дозах 12–18 Гр. В  области головы и  шеи локализуется 
около 10% рабдомиосарком, при комплексном лечении 
которых после полихимиотерапии применяется облучение 
в высоких дозах — 40–50 Гр — при невозможности локаль-
ного контроля хирургическими методами. Подобные дозы 
получают и пациенты с другими саркомами мягких тканей. 
При распространении ретинобластомы в  мягкие ткани 
орбиты или на  зрительный нерв наряду с  химиотерапией 
используется облучение в дозе 40 Гр. 

Наиболее значимыми нежелательными поздними 
эффектами после облучения головного мозга и  химио-
терапии являются когнитивные дисфункции: воспри-
ятие, обработка, анализ, запоминание, хранение и обмен 
информацией, а также построение алгоритма и програм-
мы действия. Выделяют легкие, среднетяжелые и  тяже-
лые когнитивные расстройства. Умеренные мозговые 
дисфунции, как правило, выходят за  рамки возрастной 
нормы и  характеризуются повышенной утомляемостью 
при выполнении умственной работы, снижением памяти, 

внимания и  способности к  обучению. К  тяжелым рас-
стройствам можно причислить варианты деменции. 

Снижение умственного развития наблюдается у детей, 
подвергшихся ЦНС-терапии (краниальному облучению, 
интратекальным введениям, использованию высоких доз 
метотрексата). Чаще это больные с  острым лимфоблас-
тным лейкозом и  неходжкинскими лимфомами, а  также 
опухолями головного мозга [5]. Чем моложе ребенок 
на момент агрессивной терапии, тем бо́льшие нейроког-
нитивные расстройства у него диагностируются. Научной 
группой C.L. Rubenstein и  соавт. из  Лос-Анджелесского 
детского госпиталя было обследовано 24 ребенка с ОЛЛ, 
которые подвергались профилактическому облучению 
оболочек головного мозга в  суммарной очаговой дозе 
(СОД) 18 Гр с интратекальным и внутривенным введени-
ям метотрексата [6]. Был проанализирован коэффициент 
умственного развития (intelligence quotient, IQ) пациентов 
до лечения, через 1 и 4 года после терапии. Достоверное 
снижение IQ (в  среднем в  6–7 раз) наблюдалось через 
4 года после завершения лечебной программы. 

Уникальное исследование было проведено в Детской 
больнице святого Иуды (St. Jude Children’s Research 
Hospital; Мемфис, штат Теннесси), в котором сравнивали 
нейрокогнитивное развитие в  группах больных после 
краниального облучения в СОД 24 Гр, 18 Гр и группе без 
облучения ЦНС [7]. Все пациенты получали интратекально 
и внутривенно метотрексат. При сроке наблюдения 6,8–
8,4 года не найдено достоверных различий в изменении 
IQ в группах, однако 22–30% всех детей все-таки имели 
низкий IQ по сравнению со здоровой популяцией того же 
возраста. Отсутствие различий в группах авторы объясни-
ли разницей в дозе парентерально вводимого метотрек-
сата: в  когорте детей, подвергшихся облучению в  СОД 
18  Гр, доза метотрексата была наименьшей; в  когорте 
с  СОД 24 Гр суммарная доза препарата в  1,5 раза пре-
восходила дозу, используемую в первой группе; в третьей 
группе (без краниального облучения) доза метотрексата 
была больше в 10,7 раз, чем в первой группе. 

В  исследованиях K.A. Espy и  соавт. у  больных с  ОЛЛ 
через 4 года после ЦНС-терапии IQ оставался стабиль-
ным, однако нейрокогнитивные нарушения касались 
речевых и зрительно-двигательных навыков [8]. 

Риск развития мозговой дефицитарности увеличива-
ется при использовании в  схемах лечения дексаметазо-
на вместо преднизолона, что показано в  исследованиях 
D.P. Waber и соавт. [9]. 
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Таблица 2. Исследования нейрокогнитивной функции у пациентов, выживших после трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК)

Исследование
Методы Исходы

Материал Дизайн Результат Примечание

1 2 3 4 5

Kaleita T.A.  
и соавт. [17]

Дети до 1 года  
(n = 4)

Проспективное 
исследование. 
Стандартизованная 
оценка развития 
до и через 2–6 лет 
после ТГСК

Во всех случаях нормальное 
нейропсихическое развитие, 
изменений с течением времени 
не было

Первое исследование:  
2 детей получили ТОТ,  
2 — ВД ПХТ

Pot-Mees C.C. 
[18]

Дети 5–18 лет (n = 23)

Проспективное 
исследование. 
Стандартизованная 
оценка IQ и обучения 
до и через 6 мес 
и 1 год после ТГСК, 
2 сравниваемые группы

Не было изменений в IQ 
и обучении 

В исследование были 
включены больные 
с генетически 
детерминированными 
нарушениями, из-за 
которых результат был 
труден для интерпретации

Smedler A.C.  
и соавт. [19]

n = 36:
•	 моложе 3 лет (n = 10) 
•	 3–11 лет (n = 15)
•	 12–17 лет (n = 11)

Не было оценки до ТГСК, 
доноры вошли в груп-
пу контроля, период 
наблюдения — 1–6 лет, 
стандартизованная 
оценка развития, 
IQ и нейропсихологичес-
кого статуса

Не было нарушений в старшей 
группе; в группе 3–11 
лет отмечена тенденция к 
перцепционным (относящийся к 
восприятию) и мелко моторным 
нарушениям; в группе до 3 лет с 
ТОТ отмечена средняя степень 
задержки умственного развития

2 ребенка до 3 лет без 
использования ТОТ 
развивались нормально

McGuire T.  
и соавт. [20]

Дети до 18 лет (n = 178)

Ретроспективное 
исследование. 
110 больным проведена 
стандартизованная 
оценка развития, 
IQ до ТГСК,  
68 — через 1–12 лет

Не было изменений до и после 
ТГСК в группах; состояние 
нейрокогнитивной функции 
зависело от дозы ЛТ, возраста 
больного на начало ЛТ 

Публикация только в виде 
тезисов

Kramer J.H.  
и соавт. [21]

Дети до 18 лет: 
(преобладали дети до 
6 лет) n = 67 (оценка 
через 1 год после ТГСК); 
n = 26 (оценка через 
3 года после ТГСК)

Проспективное 
исследование. 
Стандартизованная 
оценка развития  
и IQ у детей до,  
через 1 и 3 года  
после ТГСК

Значимое снижение IQ через 
1 год после ТГСК; не было 
значимой связи между типом 
ТГСК, возрастом и полом. 
Нейрокогнитивная дисфункция 
сохранялась до 3 лет после ТГСК 

Очень молодой возраст 
пациентов (средний 
возраст 45 мес) 
ограничивал оценку 
функции

Phipps S.  
и соавт. [22, 
23]

Дети до 18 лет:
n = 102 (оценка через 
1 год после ТГСК); n = 
54 (оценка через 3 года 
после ТГСК)

Проспективное 
исследование.
Стандартизованная 
оценка IQ и обучения 
и нейропсихологической 
функции до,  
через 1, 3 и 5 лет  
после ТГСК

Не было достоверного 
снижения IQ через 1 и 3 
года после ТГСК. Возраст 
достоверно влиял на прогноз: 
у пациентов моложе  
3 лет отмечено снижение 
показателей. 
ТОТ не влиял на прогноз 

Самое большое 
проспективное 
исследование. 
Доказано, что при 
использовании ТГСК + ТОТ 
имеется минимальный риск 
развития нейрокогнитивных 
дисфункций у детей старше 
6 лет

Simms S.  
и соавт. [24]

n = 25, оценка до, через 
1 и 2 года (когорта из 
238 детей оценивалась 
до ТГСК)

Проспективное 
исследование с оценкой 
нейрокогнитивной 
функции до,  
через 1, 2 и 5 лет

Не было достоверных 
изменений в когнитивных 
и познавательных функциях, 
не было различий в исходах 
в группах с разными режимами 
кондиционирования (ТОТ или 
ВД ПХТ); у 3 из 4 детей до 3 лет 
диагностировано снижение IQ 

Из факторов риска 
авторы выделяют 
молодой возраст больных. 
Несмотря на отсутствие 
нейрокогнитивных 
дисфункций, родители 
детей отмечали трудности 
в их обучении

Arvidson J. 
и соавт. [25]

Дети до 18 лет
n = 26

Больные подвергались 
оценке в интервале 
2–11 лет после ТГСК

IQ был в пределах нормальных 
значений и не изменялся со 
временем. Незначительные 
проблемы с вниманием и 
памятью. Предрасполагающим 
фактором являлся возраст 
больного

Все пациенты подверглись 
ауто-ТГСК, в режиме 
кондиционирования 
у большинства из них 
использовалось ТОТ  
в дозе 7,5 Гр

Daniel Llach 
M. 
и соавт. [26]

Дети 4–15 лет
n = 22 

Проспективное 
исследование. Оценка 
IQ до и через 1 год 
после ТГСК

Не было достоверных 
изменений в IQ

При IQ < 100 до ТГСК 
изменений после не 
выявлено, при IQ > 100 
отмечено его снижение 
после ТГСК

Примечание. ТОТ — тотальное облучение тела, ВД ПХТ — высокодозная полихимиотерапия, IQ — коэффициент интеллекта, 
ЛТ — лучевая терапия.
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Лекция

Внимание  — широкое понятие, включающее в  себя 
группу взаимосвязанных когнитивных процессов, таких 
как сигнал тревоги и  ориентация на  стимуляцию, селек-
тивное внимание на ситуацию с игнорированием ненуж-
ной информации, фокусирование внимания, переключе-
ние его на новый сигнал [10]. Рабочая память — другая 
характеристика когнитивного процесса, которая опре-
деляется как возможность удерживать важную задачу 
в  голове при одновременном осуществлении операций 
с этой информацией. Рабочая память поддерживает ког-
нитивные функции (стратегия, целенаправленная актив-
ность), вовлекая активные процессы (например, устой-
чивую память), регуляцию и  контроль (т.е. селективное 
внимание) информации. При изучении дефицита вни-
мания у  детей, излеченных от  ОЛЛ, часто используется 
парадигма от  простой к  более сложной задаче, требую-
щей селективного внимания и  переключения к  другим 
заданиям. K.A. Lockwood и соавт. провели исследование 
оценки внимания у  56 больных [11], подвергшихся кра-
ниальному облучению с  ПХТ, с  использованием различ-
ных теоретических моделей внимания, предложенных 
J.  Rodgers и  соавт. [12]. Авторами показано, что у  детей 
после краниального облучения больше нарушений в ско-
рости обработки информации и  фокусирования внима-
ния, а  также ментальных переключений по  сравнению 
с группой пациентов, леченых без облучения. Кроме того, 
авторами доказано, что дети, излеченные от ОЛЛ, имеют 
ограничение удержания важной информации. 

J. Schatz и соавт. опубликовали исследование, в кото-
ром отслеживается развитие нейрокогнитивных дис-
функций у  выживших после лейкоза пациентов [13]. 
Результаты работы показали, что у больных, получавших 
краниальное облучение, чаще выявляются сниженная 
скорость восприятия информации, уменьшение IQ и рабо-
чей памяти по  сравнению со  здоровой популяцией. 
Пациенты, не получавшие ЛТ оболочек головного мозга, 
не имеют названных проблем. 

Психологическая дезориентация, нарушения настро-
ения, проблемы поведения, посттравматический стресс 
могут встречаться у  10–20% пациентов. В  исследова-
нии Группы по  изучению выживаемости после рака 
(Childhood Cancer Survivor Study, CCSS), в которое вклю-
чены сведения о 9535 пациентах, у 44% выявлен хотя бы 
один неблагоприятный фактор здоровья, включающий 
общее здоровье, умственное развитие, функциональ-
ный статус, болевой синдром, беспокойство и/или страх, 
связанный с  болезнью [14]. Повышенный риск  таких 
нарушений чаще был замечен у больных женского пола, 
пациентов с  низким доходом или без высшего образо-
вания. 

В  другом исследовании [15], включившим сведения 
о 226 взрослых, пролеченных в детском возрасте по пово-
ду злокачественной опухоли, 29 (12,83%) сообщили о суи-
цидальных мыслях. Суицидальные симптомы были связаны 
с  противоопухолевым лечением и  посттерапевтическим 
умственным и физическим нарушением. Стрессы, связан-
ные с лечением, могут привести к поведению, ставящему 
под угрозу здоровье (курение, недостаточная физическая 
нагрузка, недозированная инсоляция и т.д.). 

Из  факторов риска, неблагоприятных в  отношении 
развития нейрокогнитивных дисфункций, хорошо извес-
тны возраст пациента, пол (женский), социоэкономичес-
кий статус, методы и длительность лечения [16]. 

В  последнее время у  больных злокачественными 
заболеваниями высокой группы риска активно применя-
ется высокодозная полихимиотерапия с трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) периферичес-
кой крови и/или костного мозга. В  табл. 2 представле-
ны исследования нейрокогнитивной функции у  больных, 
подвергшихся этому методу терапии. Из табл. видно, что 
исследования нейрокогнитивной функции в  педиатри-
ческой популяции малочисленны, поскольку ограничены 
методологически. Тем не  менее полученные сведения 
различных авторов указывают на  такой прогностически 
неблагоприятный фактор, влияющий на  риск развития 
нейрокогнитивных дисфункций, как возраст больного 
на  момент ТГСК. Для пациентов старше 6 лет даже при 
тотальном облучении тела риск развития поздних позна-
вательных и  обучающих нарушений минимален. У  детей 
до  6 лет (особенно до  3 лет) когнитивные расстройства 
после ТГСК выражены в большей степени. 

Помимо физикального и  неврологического осмотра 
пациентов необходимо инструментальное обследование. 
Достаточно простым и информативным диагностическим 
методом является электроэнцефалография (ЭЭГ), на кото-
рой наблюдается определенная тенденция изменений 
биоэлектрической активности мозга (снижение пред-
ставленности альфа-ритма, нарастание доли медленной 
тета- и  дельта-активности, акцентуации межполушарной 
асимметрии, снижение реактивности ЭЭГ на  звуковую 
и  световую стимуляцию). Ультразвуковая допплерогра-
фия позволяет оценивать экстра- и внутримозговой кро-
воток. Из  современных методов нейровизуализации 
наибольшее значение имеют МРТ головного мозга, 
позитронно-эмиссионная томография, протонно-резо-
нансная спектроскопия и др., которые позволяют оценить 
функциональное состояние головного мозга. Клинико-
инструментальное обследование и  нейропсихологичес-
кое тестирование при выявлении мозговых дисфункций 
необходимо проводить ежегодно. 
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