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ТОКСИЧЕСКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ ХИМИОТЕРАПИИ ОСТРОГО 
ЛИМФОБЛАСТНОГО ЛЕЙКОЗА У ДЕТЕЙ ПО ПРОТОКОЛУ ALL-MB-2008

1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь; 
2УО «Белорусский государственный медицинский университет», г. Минск, Беларусь; 
3УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь

Несмотря на успехи в лечении острого лимфобластного лейкоза у детей, вопрос о 
токсичности химиотерапевтического лечения остаётся открытым и требует дальнейшего 
анализа и практических решений для снижения частоты и тяжести осложнений. Проведён 
анализ структуры и частоты токсических осложнений полихимиотерапии по программе 
ALL-MB-2008 у 41 ребёнка. Гематологическая токсичность, инфекционная токсичность 
и гепатотоксичность отмечалась у 100% пациентов за весь период лечения. Статистиче-
ски значимо чаще токсические осложнения развивались на этапах индукционной и кон-
солидирующей терапии по сравнению с этапом поддерживающей терапии. Проведение 
адекватной сопроводительной терапии позволяет нивелировать токсические осложнения 
и снизить летальность пациентов детского возраста с острым лимфобластным лейкозом.

Ключевые слова: дети, острый лимфобластный лейкоз, полихимиотерапия, токсичность

Введение

В последние годы наблюдается улуч-
шение общей выживаемости при остром 
лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) у детей, ко-
торая в настоящее время составляет около 
80–90 процентов. Это стало возможным с 
введением в практику современных схем 
комбинированной химиотерапии, но, в 
тоже время, пациенты во время лечения 
подвержены развитию серьёзных осложне-
ний цитостатической терапии [1, 2]. Хими-
отерапия имеет ряд серьёзных побочных 
эффектов, таких как инфекции, токсиче-
ское повреждение органов, гематологиче-
ская токсичность и другие. Большинство 
препаратов, вызывающих иммуносупрес-
сию и миелосупресcию, повышают риск 
бактериальных, вирусных и грибковых 
инфекций, которые по-прежнему являются 
основной причиной смерти у детей с ОЛЛ 
[3, 4]. Токсичность может существенно 
повлиять на проводимое лечение и исход 
заболевания, так как возникает необходи-
мость в перерывах между введениями ци-

тостатиков, снижении доз или полной от-
мене химиопрепаратов. Данные литерату-
ры показывают, что прерывание терапии, 
вызванное токсичностью, также может 
ухудшить результаты лечения [3, 5].

Анализ и обсуждение побочных эф-
фектов химиотерапии необходимы для раз-
работки стратегий по их минимизации или 
их полному устранению.

Цель исследования — провести ана-
лиз структуры и частоты токсических ос-
ложнений химиотерапии у детей с острым 
В-клеточным лимфобластным лейкозом.

Материал и методы исследоввания

В анализ включён 41 ребёнок в воз-
расте от 1 до 18 лет на момент постановки 
диагноза острого лимфобластного лейкоза 
из предшественников В клеток, получав-
ший лечение по протоколу ALL-MB-2008 
в гематологическом отделении для детей 
ГУ «РНПЦ радиационной медицины и 
экологии человека» (г. Гомель) в период 
с мая 2008-го по ноябрь 2014 года. Из ис-

Клиническая медицина
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следования были исключены пациенты с 
лейкозом Беркитта. Все дети, получавшие 
лечение по протоколу ALL-MB-2008, были 
стратифицированы по группам риска в со-
ответствии с протоколом, где учитывались 
возраст ребёнка на момент постановки 
диагноза, инициальное количество лей-
коцитов в крови, поражение средостения, 
размеры селезёнки, наличие хромосомных 
аномалий (BСR-AВL, MLL-AF4, TЕL-
AML1), а также гематологический ответ 
на 36-й день терапии. Оценка интенсивно-
сти побочного действия цитостатической 
терапии проводилась на этапах индукции, 
консолидации и поддерживающей хими-
отерапии с использованием шкалы оцен-
ки токсичности согласно протоколу ALL-
MB-2008 и Common Toxicity Criteria Наци-
онального института рака США (National 
Cancer Institute, NCI) 2 пересмотр.

Результаты исследования

При анализе токсичности в данной 
группе детей распределение по гендерной 
принадлежности было равновеликим — 
21 мальчик (51%) и 20 девочек (49%). Ме-
диана возраста составила 4,6 года. У 80,5% 
(33 ребёнка) пациентов диагностирован ВII 

(сommon B) иммунофенотип ОЛЛ лимфо-
бластного лейкоза, и у 19,5% (8 детей) — 
ВIII (пре-В) вариант ОЛЛ. Стандартная 
группа риска определена у 29 пациентов, 
что составило 70,7%, промежуточная груп-
па — у 11 детей (26,8%). 1 ребёнок (2,4%) с 
лейкоцитозом более 100×109/л получал ле-
чение по программе высокой группы риска. 
Пятилетняя бессобытийная выживаемость 
(EFS) в группе исследования составила 
80,5% (33 ребёнка), летальность — 14,6% 
(6 пациентов), при этом смерть в ремиссии 
от токсических осложнений составила по-
ловину всех случаев летального исхода.

При анализе осложнений терапии ОЛЛ 
установлено, что наиболее частым побоч-
ным эффектом химиотерапевтического ле-
чения является миелосупрессивное действие 
цитотоксической терапии. Так, гематологи-
ческая токсичность на протяжении всего ле-
чения отмечалась у 100% детей (таблица 1).

Анемии 3–4 степени, требующие про-
ведения заместительной терапии, зафик-
сированы у 36 пациентов (87,8%) (таблица 
1). При сравнении частоты и тяжести про-
явления анемии на различных этапах хи-
миотерапии достоверно чаще наблюдалось 
возникновение анемии тяжёлой степени на 

Таблица 1 — Структура и частота токсических осложнений на фоне лечения ОЛЛ по 
протоколу ALL-MB-2008

Нежелательные явления и их частота в 
группе обследованных

Степени токсичности и частота встречаемости признака в 
группе осложнений

I–II III IV
Гематологическая токсичность
n=41 (100%)
Анемия (n=41)
Нейтропения (n=41)
Тромбоцитопения (n=41)
Гепатотоксичность (n=41)

5 (12,2%)
2 (4,9%)

11 (26,8%)
5 (12,2%)

24 (58,5%)
3 (7,3%)

25 (61,0%)
32 (78,0%)

12 (29,3%)
36 (87,8%)
5 (12,2%)
4 (9,8%)

Гастроинтенстинальная токсичность 
(n=11) 6 (14,6%) 5 (12,2%) 0 (0,0%)

Периферическая нейротоксичность 
(n=27) 18 (43,9%) 8 (19,5%) 1 (2,4%)

ЦНС токсичность (n=6) 2 (4,9%) 4 (9,75%) 0 (0,0%) 
Инфекционные осложнения (n=41) 11 (26,8%) 24 (58,5%) 6 (14,6%)
Аллергические реакции (n=8) 6 (14,6%) 2 (4,9%) 0 (0,0%)
Стоматит (n=10) 6 (14,6%) 4 (9,8%) 0 (0,0%)
Гипергликемия (n=7) 6 (14,6%) 1 (2,4%) 0 (0,0%)
Тромбоз (n=2) 1 (2,4%) 1 (2,4%) 0 (0,0%)
Панкреатит (n=4) 0 (0,0%) 3 (7,3%) 1 (2,4%)
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этапах индукции (р<0,0001) и консолида-
ций (р<0,0001) по сравнению с этапом под-
держивающей терапии. Также статистиче-
ски значимо чаще наблюдалось снижение 
гемоглобина у детей на этапе индукцион-
ной терапии (р<0,001) по сравнению с эта-
пом консолидации (таблица 2).

Лёгкие формы тромбоцитопении 
(1–2  степени) составили чуть более чет-
верти всех случаев (26,8%). Основная доля 
(60,1%) тромбоцитопении приходилась на 
3 степень токсичности и, как правило, со-
провождалась геморрагическим синдро-
мом, а также требовала заместительной те-
рапии тромбоцитными компонентами кро-
ви. Достоверно чаще (р<0,0001) по сравне-
нию с другими этапами терапии тромбоци-
топения отмечена на этапе индукционной 
терапии у 33 детей (80,5%), причём тяжё-
лой 3–4 степени — у 26 человек (63,4%).

Выраженность нейтропении в основ-
ном соответствовала тяжёлой степени 
токсичности. Нейтропения 4 степени за 
весь период лечения наблюдалась у 36 де-
тей (87,7%). На этапе индукции у 35 де-

тей (85,3%) и на этапе консолидации у 26 
пациентов (63,4%) отмечено снижение ко-
личества нейтрофилов в периферической 
крови ниже 0,5×109/л. На этапе поддержи-
вающей терапии этот показатель зафикси-
рован у 12 детей (29,3%).

По имеющимся данным, длительность 
и выраженность нейтропении является 
важным фактором развития инфекционных 
осложнений [6]. Патофизиологическая осо-
бенность опухолевых клеток инфильтриро-
вать костный мозг и вытеснять нормальные 
ростки кроветворения, а также неизбира-
тельное действие цитостатической терапии 
приводят к аплазии кроветворения, что не-
избежно вызывает развитие дефекта им-
мунной системы с нарушением функции 
нейтрофилов, гуморального и клеточного 
звена иммунитета. Инфекционные ослож-
нения, как и гематологическая токсич-
ность, наблюдались у всех детей. Пример-
но с одинаковой частотой инфекционные 
эпизоды различной степени тяжести реги-
стрировались на этапах индукционной (31 
ребёнок (75,6%)) и консолидирующей (30 

Таблица 2 — Частота токсических осложнений на фоне лечения ОЛЛ в зависимости от 
этапа протокола ALL-MB-2008

Нежелательные явления 
и их частота в группе 

обследованных
n=41 

Частота встречаемости признака в 
зависимости от этапа терапии р1–2 р1–3 р2–3Индукция 

ремиссии Консолидация ПХТ

Гематологическая 
токсичность:
анемия
нейтропения
тромбоцитопения

35 (85,4%)
37 (90,2%)
33 (80,5%)

21 (51,2%)
29 (70,7%)
13 (31,7%)

5 (12,2%)
12 (29,3%)
4 (9,75%)

>0,001
>0,03

>0,0001

>0,0001
>0,0001
>0,0001

>0,0001
>0,0001
>0,02

Гепатотоксичность 23 (56,1%) 27 (65,8%) 14 (34,1%) 0,37 >0,05 >0,004
Инфекционные осложнения 31 (75,6%) 30 (73,2%) 14 (34,1%) 0,80 >0,0001 >0,0001
Нейротоксичность:
периферическая 
нейротоксичность
ЦНС токсичность

15 (36,5%)

2 (4,9%)

18 (43,9%)

3 (7,3%)

5 (12,2%)

1 (2,4%)

0,5

0,65

>0,01

0,65

>0,001

0,31
Гастроинтенстициальная 
токсичность 2 (4,9%) 5 (12,2%) 4 (9,75%) 0,24 0,14 0,5

Аллергические реакции 2 (4,9%) 5 (12,2%) 1 (2,4%) 0,25 0,4 >0,09
Стоматит 2 (4,9%) 4 (9,75%) 4 (9,75%) 0,40 0,4 1,0

Примечание: р1–2 — статистическая значимость между этапами индукции и консоли-
дации; р1–3 — статистическая значимость между этапами индукционной терапии и под-
держивающей химиотерапии; р2–3 — статистическая значимость между этапами консоли-
дации и поддерживающей химиотерапии.
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детей (73,2%)) терапии. Достоверной раз-
ницы развития инфекционных осложнений 
в этой группе не выявлено (р=0,8). Жиз-
неугрожающие состояния, обусловленные 
инфекционным процессом, развились у 6 
пациентов: сепсис — у 5 (12,2%) детей, эн-
цефалит — 1 (2,4%) ребёнка; из них только 
у 1 пациента — на этапе поддерживающей 
терапии. Летальным исходом закончились 
3 (7,3%) инфекционных эпизода в виде сеп-
сиса с развитием полиорганной дисфунк-
ции. Другие нозологические варианты ин-
фекций включали в себя пневмонии — 11 
детей (26,8%), тяжёлые энтероколиты — 5 
детей (12,2%), катетер-ассоциированная 
инфекция — 2 ребёнка (4,9%), а также фе-
брильные нейтропении — 25 детей (60,9%), 
требующие парентеральной комбиниро-
ванной антибактериальной и противогриб-
ковой терапии. Достоверно чаще инфекци-
онные осложнения наблюдалась на этапах 
индукционной (р<0,0001) и консолидиру-
ющей (р<0,0001) терапии по сравнению с 
поддерживающим этапом ПХТ.

Гепатотоксичность оценивалась по 
уровням печёночных трансаминаз (АЛТ, 
АСТ), щелочной фосфатазы и билирубина. 
Спектр клинических проявлений варьиро-
вал от бессимптомного повышения печё-
ночных аминотрансфераз до развития жел-
тухи, холестаза и фульминантной печёноч-
ной недостаточности. Наиболее сложной 
проблемой является возможность химио-
терапевтического лечения при нарушении 
белково-синтетической функции печени 
со снижением уровня альбумина менее 30 
г/л и детоксикационной (общий билирубин 
>40,0 мкмоль/л) функции печени. В общем 
гепатотоксичность различной степени тя-
жести отмечалась у всех детей на разных 
этапах терапии.

Тяжёлые гепатиты 3–4 степени наблю-
дались на этапе индукционной терапии у 
18 детей (43,9%), на этапах консолида-
ции  — у 23 человек (56,1%), на поддер-
живающей химиотерапии — у 13 человек 
(31,7%). Достоверной разницы развития 
гепатотоксичности на этапах индукции и 
консолидации не выявлено (р=0,371).

Среди лекарственных средств, исполь-
зуемых в стандартных протоколах при ле-
чении ОЛЛ, есть ряд препаратов, обладаю-
щих высокой нейротоксичностью. В част-
ности, наиболее выраженным влиянием на 
нервную систему обладают метотрексат и 
винкристин [7]. Присоединение невроло-
гических симптомов не только снижает ка-
чество жизни ребёнка, но и способствует 
изменению тактики лечения пациента, что 
существенно влияет на прогноз основного 
заболевания. Винкристиновая перифериче-
ская полиневропатия представляет собой 
одно из частых нейротоксических ослож-
нений химиотерапии с частотой возникно-
вения от 30 до 100% [8]. Основные клини-
ческие проявления заболевания характери-
зуются отдельными расстройствами или 
сочетанием двигательных, чувствительных 
и вегетативных симптомов различной сте-
пени выраженности и продолжительности 
[8]. На этапе индукционной терапии пе-
риферическая нейротоксичность наблюда-
лась у 15 детей (36,5%), при этом тяжёлой 
степени (3–4 уровень токсичности) — у 6 
пациентов (14,6%). На этапе консолидации 
периферическая нейропатия развилась у 18 
детей (43,9%), в том числе тяжёлой степе-
ни — у 6 человек (14,6%). На поддержива-
ющей химиотерапии данное осложнение 
преимущественно лёгкой степени (1–2 уро-
вень токсичности) наблюдалось у 5 детей 
(12,2%), что достоверно реже по сравнению 
с этапами индукционной терапии (р<0,01) 
и консолидации (р<0,001).

На особом месте среди осложнений 
стоит токсическое воздействие систем-
ной интратекальной и лучевой терапии 
на ЦНС. Лейкоэнцефалопатия — харак-
терное и самое частое осложнение после 
интратекального введения метотрексата 
[9]. Метотрексатная лейкоэнцефалопатия 
встречалась в 7,75% случая (4 ребёнка), 
характеризовалась судорогами, инсульто-
подобным синдромом и достоверно чаще 
наблюдалась на этапах индукционной и 
консолидирующей терапии (таблица 2).

Одним из специфических системных 
осложнений противоопухолевого лечения 
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является токсичность со стороны желудоч-
но-кишечного тракта, которая наиболее ча-
сто проявлялась в виде стоматита, диареи 
и панкреатита. Диарея представляет собой 
серьёзную проблему, которая затрагивает не 
только качество жизни, но и является жиз-
неугрожающим осложнением, приводящим 
к обезвоживанию и электролитным нару-
шениям. Кроме этого, развитие диареи зна-
чительно увеличивает риск инфекционных 
осложнений, особенно у детей с нейтропе-
нией. Токсическая энтеропатия развивалась 
на всех этапах химиотерапии примерно с 
одинаковой частотой (таблица 2). Частота 
развития 1–2 степени тяжести энтероколи-
тов составила 14,6% (6 пациентов), 3 степе-
ни тяжести — 12,2% (5 детей). Стоматит на-
блюдался у 10 детей (24,4%). Преобладали 
лёгкие формы стоматита, наблюдаемые у 6 
детей (14,6%). Стоматит 3 степени тяжести 
зарегистрирован у 4 пациентов (9,8%). До-
стоверной разницы в развитии мукозита 
от этапа терапии не выявлено. Панкреатит 
является более редким и тяжёлым жизнеу-
грожающим осложнением химиотерапии. 
У 3 пациентов (7,3%) развился панкреатит 3 
степени токсичности, у 1 рёбенка (2,4%) — 
4 степени с летальным исходом.

Среди токсических осложнений ПХТ 
распространённым явлением являются 
аллергические реакции у пациентов, по-
лучающих препараты аспарагиназы. Ча-
стота побочных реакций на препараты 
L-аспарагиназы у пациентов с ОЛЛ варьи-
рует от 10 до 30%, однако может достигать 
75% и зависит от формы препарата: при при-
менении пегилированной L-аспарагиназы 
(ПЕГ-аспарагиназа) аллергические реакции 
возникают реже — в 2–24% случаев [10]. В 
нашем случае аллергические проявления 
выявлены у 8 детей (19,5%), среди них у 
6 человек (14,6%)  — 1–2 степени токсич-
ности в виде местных реакций. У 2 детей 
(4,9%) на введение L-аспарагиназы раз-
вилась аллергическая реакция 3 степени в 
виде отёка Квинке и бронхоспазма.

Тромботические осложнения выявлены 
у 2 детей (4,9%). У одного ребёнка развил-
ся катетер-ассоциированный тромбоз под-

ключичной вены. У второго пациента диа-
гностирован синус-тромбоз сагитального и 
поперечных синусов головного мозга.

Выводы: 

1. При лечении острого лимфобласт-
ного лейкоза по протоколу ALL-MB-2008 у 
100% детей отмечалось развитие гепатоток-
сичности, гематологической токсичности и 
развитие инфекционных осложнений.

2. Статистически значимо чаще токси-
ческие осложнения развивались на этапах 
индукционной и консолидирующей терапии 
по сравнению с этапом поддерживающей 
терапии, что закономерно обосновано более 
интенсивным режимом химиотерапии и бо-
лее выраженным объёмом опухоли в дебюте 
заболевания и на начальных этапах лечения.

3. Проведение современных схем со-
проводительной терапии у пациентов, 
получавших лечение по протоколу ALL-
MB-2008, позволяет снизить частоту и тя-
жесть токсических осложнений.

4. Основной причиной летальности 
пациентов в ремиссии остаются инфекци-
онные осложнения на фоне нейтропении и 
иммуносупрессии.

5. Программная полихимиотерапия 
ALL-MB-2008 является эффективным про-
токолом лечения острого лимфобластного 
лейкоза у детей с управляемым профилем 
токсичности.
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TOXIC COMPLICATIONS OF CHEMOTHERAPY FOR 
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Despite advances in the treatment of acute lymphoblastic leukemia in children, the toxicity 
of chemotherapy remains an open question and requires further analysis and practical solu-
tions to reduce the incidence and severity of complications. An analysis of the structure and 
frequency of toxic complications of polychemotherapy under the ALL-MB-2008 program was 
conducted in 41 children. Hematological toxicity, infectious toxicity, and hepatotoxicity were 
observed in 100% of patients throughout the entire treatment period. Toxic complications de-
veloped statistically significantly more frequently during the induction and consolidation ther-
apy stages compared to maintenance therapy. Adequate supportive therapy can mitigate toxic 
complications and reduce mortality in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia.
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