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Резюме. В течение последних трех десятилетий произошло драматическое улучшение выживаемости детей, страда-
ющих онкологическими заболеваниями. Этот прогресс стал возможен благодаря использованию современных про-
грамм химиолучевой терапии. Использование химиотерапии, лучевой терапии сопряжено с рядом токсических эффек-
тов. Эндокринологические нарушения являются самыми частыми осложнениями у детей, получавших химиолучевую 
терапию, и выявляются при диспансерном обследовании. Основными факторами риска являются лучевая  терапия, 
алкилирующие агенты, высокодозная полихимиотерапия с последующей трансплантацией костного мозга/перифери-
ческих стволовых клеток. Страдают как центральные, так и периферические органы эндокринной системы (гипотола-
мо-гипофизарная система, щитовидная железа, надпочечники, половые органы). Следствием нарушения нормального 
функционирования эндокринной системы у детей являются нарушение роста и развития, нарушение всех видов обме-
на (белкового, углеводного, липидного, минерального), нарушение полового развития, бесплодие, вторичные опухоли. 
Токсические эффекты могут проявляться как на фоне проводимой терапии, так и спустя годы после окончания лечения 
и значимо ухудшать качество жизни пациентов. В статье приводится анализ спектра возможных эндокринологических 
осложнений, частота и сроки их развития и ставится вопрос о необходимости регулярного диспансерного наблюдения 
за этими пациентами для ранней диагностики и своевременной коррекции развившегося эндокринологического де-
фицита с целью улучшения качества жизни детей, переживших рак.
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Abstract. During last three decades, there is a dramatic improvement in the survival of children and adolescents with can-
cer. This progress has been possible because of the recent programs of improved therapy (radiotherapy, chemotherapy). 
There are different toxic effects in patients who have received chemotherapy and radiotherapy. One of the most common 
late effects of anticancer treatment in children and adolescents is endocrine disorders. Radiotherapy, alkylating agents, 
high-dose chemotherapy with stem-cell transplantation are the main risk factors of endocrine impairment. All parts of en-
docrine system are involved in the pathologic process during and after the end of treatment of children and adolescents. 
Abnormalities in hypothalamo-pituitary function, thyroid function, adrenal function, gonadal function are variably associ-
ated with anticancer therapy. Different metabolic disturbances, abnormal sexual development and infertility are caused 
by the dysfunction of endocrine system. There are immediate (during therapy) and delayed (after the end of treatment) 
onset late effects of antineoplastic therapy. Early diagnosis and early treatment of complications — as the main factors 
to improve the results of treatment and quality of life of patients surviving cancer. The aim of this article to analyze the 
possible range of endocrine disturbance in children and adolescents after anticancer treatment, the necessary intensive 
follow-up for survivors after the diagnosis of cancer and the treatment of possible endocrine disorders.
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ВВЕДЕНИЕ 
В течение последних трех десятилетий про-

изошло драматическое улучшение выживаемости 
детей с  онкологическими заболеваниями (более 
75 %). Такие результаты лечения были достигнуты 
благодаря использованию химиолучевой терапии, 
имеющей как непосредственные, так и отдаленные 
токсические эффекты. Самыми частыми осложне-
ниями терапии у детей, вылеченных от рака, были 
эндокринные осложнения.

Хотя  бы одно из  возможных эндокринных ос-
ложнений было диагностировано у 70 % детей, вы-
леченных от  рака, в  течение 30  лет с  момента по-
становки диагноза.

Следует отметить, что в течение последнего де-
сятилетия частота и  спектр эндокринологических 
осложнений увеличились, что обусловлено как из-
менением схем терапии, так и улучшением диагно-
стики нарушений со стороны эндокринной системы.

Эндокринные осложнения развиваются в  сроки 
от 1 до 30 и более лет и расцениваются как поздние 
осложнения.

К группе риска относятся пациенты, для лече-
ния которых использовались алкилирующие аген-
ты, лучевая терапия, трансплантация костного моз-
га/периферических стволовых клеток. Эти виды 
лечения могут оказывать прямое повреждающее 
воздействие на органы эндокринной системы: гипо-
таламо-гипофизарную систему, щитовидную желе-
зу, гонады и  вызывать метаболические нарушения 
(остеопороз и др.).

Эндокринные осложнения, развивающиеся у де-
тей и молодых взрослых, после противоопухолевой 
терапии в  настоящее время стали проблемой для 
этой группы пациентов и обратили на себя внима-
ние как онкологов, так и эндокринологов.

В Канаде и США проведен анализ эндокринных 
осложнений у  14 000  пациентов, перенесших рак 
и  включенных в  СCSS-исследование (Childhood 
Cancer Survivor Study) [15]. 

ПОВРЕЖ ДЕНИЕ ГИПОТОЛАМО-
ГИПОФИЗАРНОЙ СИСТЕМЫ 

Нарушение функции гипоталамуса и/или гипо-
физа происходит как вследствие поражения этих 
структур опухолевым процессом, так и в результа-
те лечебных воздействий: операции, химиотерапии, 
лучевой терапии.

Эти повреждения сопровождаются дефицитом 
многих гормонов (дефицит гормона роста, адрено-
кортикотропного гормона (АКТГ), тиреотропного 
гормона (ТТГ)) и разнообразной эндокринологиче-
ской патологией (преждевременное половое созре-
вание, гипогонадотропный гипогонадизм) и др.

ДЕФИЦИТ ГОРМОНА РОСТА 
При повреждении гипофиза опухолевым процес-

сом или в  результате повреждающего воздействия 
ряда лечебных методов (операция, лучевая терапия, 
химиотерапия) развивается дефицит гормона роста 
у детей.

Дефицит гормона роста  — частое осложнение 
при краниофарингиомах, герминомах, глиомах зри-
тельных нервов. Лучевая терапия является главным 
повреждающим фактором.

Дети, получившие лучевую терапию на область 
гипофиза в дозе 44 Гр, к 4-м годам после терапии 
имели дефицит гормона роста в 93 % случаев [20]. 
Лучевая терапия оказывает повреждающее дей-
ствие и на гипоталамус, причем при использовании 
более низких доз лучевой терапии. Для поврежде-
ния гипоталамуса доза 18 Гр может быть достаточ-
ной, а  такую дозу получают пациенты не  только 
с опухолями центральной нервной системы (ЦНС), 
но и с лейкозами [14].

Тотальное облучение всего тела пациентов дет-
ского возраста практически в 100 % случаев приво-
дит к дефициту гормона роста.

Влияние химиотерапии на дефицит гормона ро-
ста в настоящее время изучено недостаточно.

Дефицит гормона роста был выявлен среди па-
циентов, получавших циклофосфан и бусульфан бо-
лее чем в 20 % случаев.

Диагноз дефицита гормона роста достаточно 
труден, так как нет «золотого стандарта» диагности-
ческих процедур, и может быть установлен на ос-
новании клинических данных и результатов лабора-
торных тестов [28].

В настоящее время в развитых странах у детей, 
вылеченных от рака, широко используется замести-
тельная терапия препаратами соматотропного гор-
мона с хорошими результатами [3].

Очень редко у  пациентов имеет место дефицит 
одного из гормонов, чаще развивается множествен-
ный гормональный дефицит.

Пациенты с  дефицитом гормона роста и  пре-
ждевременным половым созреванием получали 
комбинированную терапию гормоном роста и гона-
дотропин-релизинг-гормоном [16].

В настоящее время не выявлено отрицательного 
влияния терапии гормоном роста на течение онко-
логического заболевания и частоту развития реци-
дивов опухолей [33], однако исследования еще про-
должаются.

ПРЕЖ ДЕВРЕМЕННОЕ ПОЛОВОЕ СОЗРЕВАНИЕ 
Преждевременное половое созревание обуслов-

лено ранней (преждевременной) активацией гипо-
таламо-гипофизарно-гонадного пути. У девочек это 
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проявляется ранним началом менструального цикла 
(до 10 лет).

Краниальное облучение и  низкими (18–35  Гр), 
и высокими (35–50 Гр) дозами приводит к прежде
временному половому созреванию [5].

Женский пол, ранний возраст, доза лучевой тера-
пии — факторы риска развития преждевременного 
полового созревания.

В CCSS-исследовании у  пациентов, получив-
ших лучевую терапию на  гипоталамо-гипофизар-
ную область, раннее начало менструального цик-
ла отмечено у 14,5 % девочек, что было чаще, чем 
у сиблингов.

Для ранних менархе факторами риска были воз-
раст пациенток (до  5  лет) и  доза лучевой терапии 
(50 Гр). У этих пациентов повышенный уровень се-
креции половых гормонов приводил к увеличению 
костного возраста и дополнительному риску дефи-
цита гормона роста.

Вторым признаком преждевременного полового 
созревания у девочек было раннее развитие молоч-
ных желез (до 8 лет).

У девочек увеличение размеров матки при 
ультразвуковом исследовании (УЗИ)  — при-
знак преждевременного полового созревания. 
Увеличение размеров матки является более ран-
ним признаком полового созревания, чем увели-
чение яичников.

У мальчиков размер яичек является критери-
ем пубертатного развития в основной популяции. 
Для пациентов, вылеченных от рака, в связи с по-
вреждающим действием химиотерапии и/или лу-
чевой терапии на семявыносящие трубочки и яич-
ки, размер яичек может быть меньше возрастной 
нормы и  поэтому не  может быть критерием для 
оценки полового развития у мальчиков, получив-
ших терапию по поводу онкологического заболе-
вания.

В связи с этим следует оценивать другие вторич-
ные половые признаки, а это в первую очередь лоб-
ковое оволосение в возрасте до 9 лет.

Следующим признаком преждевременного по-
лового созревания может быть рентгенологическая 
оценка костного возраста.

Опережение костного возраста более чем 
на  2  сигмы паспортного возраста является пока-
зателем преждевременного полового созревания. 
Таким пациентам показана терапия, направленная 
на  задержку полового созревания, особенно если 
пациент получает терапию гормоном роста. Аго-
нисты гонадотропин-релизинг-гормона являют-
ся препаратами выбора в  таких ситуациях, когда 
необходимо отсрочить прогрессирование полового 
созревания.

ГИПОГОНА ДОТРОПНЫЙ ГИПОГОНА ДИЗМ 
Данное осложнение проведенной терапии по по-

воду детского рака встречается реже, чем дефицит 
гормона роста. По данным разных авторов, частота 
этого осложнения не превышает 5–12,5 %.

Пациенты с  опухолями ЦНС, получившие лу-
чевую терапию на  хиазмально-селлярную область 
в  дозе 30–40  Гр [17], чаще всего имеют дефицит 
лютеинизирующего гормона и/или фолликулости-
мулирующего гормона.

В докладе исследовательской группы CCSS позд-
нее начало менструального цикла в возрасте старше 
16 лет рассматривается как маркер гипогонадотроп-
ного гипогонадизма.

Алкилирующие агенты наряду с лучевой терапи-
ей могут быть причиной гипогонадотропного гипо-
гонадизма.

Пациенты с медуллобластомой, получившие лу-
чевую терапию в дозе более 50 Гр и в возрасте стар-
ше 10  лет, в  10,6 % случаев имели позднее менар-
хе [5].

Девочки, выжившие после острого лимфобласт-
ного лейкоза (ОЛЛ) и  получившие дозу краниаль-
ного облучения 18–24  Гр, также в  8–10 % случаев 
имели дефицит гонадотропного гормона [8].

ДЕФИЦИТ АКТГ 
Дефицит АКТГ может иметь временный харак-

тер, как результат хронической супрессии гипотала-
мо-гипофизарной системы, развившейся в результа-
те применения глюкокортикоидов в лечебных схемах 
при различных онкологических заболеваниях.

Постоянный дефицит АКТГ у  детей, вылечен-
ных от рака, достаточно редок, выявляется не более 
чем в 3–7 % случаев. Он развивается у пациентов, 
перенесших детский рак, после хирургического 
вмешательства, лучевой терапии на гипоталамо-ги-
пофизарную область в дозе более 30 Гр [31].

Определяющим фактором риска развития де-
фицита АКТГ является доза лучевой терапии. При 
дозе более 44  Гр на  селлярную область дефицит 
АКТГ может быть выявлен у  38 % пациентов уже 
через 4 года после лучевой терапии [20].

ДЕФИЦИТ ТТГ 
Дефицит ТТГ, обусловливающий гипотиреоз 

центрального генеза, встречается реже, чем дефи-
цит гормона роста и преждевременное половое со-
зревание.

Высокие дозы лучевой терапии (30–40  Гр), ис-
пользуемые при опухолях ЦНС, приводят как к де-
фициту АКТГ, так и к дефициту ТТГ, который был 
выявлен в 23 % случаев к 4-му году от начала луче-
вой терапии [20].
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Пациенты, вылеченные от острого лейкоза и по-
лучавшие лучевую терапию на  ЦНС в  дозе менее 
30 Гр, не имели дефицита ТТГ.

Воздействие химиотерапии на ТТГ рассматрива-
ется во  многих исследованиях, но  ее влияние еще 
не установлено.

ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИЯ 
Гиперпролактинемия развивается чаще у взрослых 

пациентов, получавших лечение по  поводу опухолей 
ЦНС. У детей, вылеченных от рака, гиперпролактине-
мия имела место в 30 % случаев против 75 % у взрослых.

Доза лучевой терапии более 50 Гр на гипотала-
мо-гипофизарную область — главный фактор риска 
развития гиперпролактинемии [13].

НАРУШЕНИЯ СО СТОРОНЫ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ 

Повреждение щитовидной железы у пациентов, 
вылеченных от  рака, является самым частым сре-
ди всех эндокринных осложнений и возникает как 
в  результате первичного опухолевого поражения, 
так и в результате токсического воздействия прове-
денного противоопухолевого лечения.

Ранняя диагностика и раннее начало терапии яв-
ляются решающими для нормального роста и раз-
вития ребенка, выжившего после рака.

ПЕРВИЧНЫЙ ГИПОТИРЕОЗ 
Первичный гипотиреоз  — самое частое нару-

шение функции щитовидной железы, наблюдаемое 
у пациентов, получивших лучевую терапию на об-
ласть шеи (при лимфоме Ходжкина), при кранио-
спинальном облучении (при опухолях ЦНС), тоталь-
ном облучении всего тела перед трансплантацией 
костного мозга [10, 11], терапии с  метайодбензил
гуанидином-131 (МЙБГ-131).

Влияние химиотерапии на развитие первичного ги-
потиреоза до конца не установлено. Большинство ав-
торов считает, что химиотерапия не приводит к разви-
тию этого осложнения [24, 25], хотя следует отметить, 
что изменение схем химиотерапии в последние годы, 
а именно применение моноклональных антител, воз-
можно, увеличит частоту развития гипотиреоза [23].

В развитии первичного гипотиреоза главным 
фактором является доза лучевой терапии на область 
шеи. При дозе менее 26 Гр нарушение функции щи-
товидной железы возникает в 17 % случаев, при дозе 
более 26 Гр — в 78 % случаев. Однако риск развития 
нарушений функции щитовидной железы существу-
ет при дозе лучевой терапии 20 Гр.

Факторами риска также являются женский пол, 
белая раса, возраст на  момент терапии старше 
15 лет [34, 35].

В большой исследовательской группе ССSS 
у  пациентов, вылеченных от  лимфомы Ходжкина, 
частота гипотиреоза была 28 %, а при дозе лучевой 
терапии более 45 Гр — 50 % [35].

Время проявления симптомов колебалось 
от 1 года до 25 лет [1].

ГИПЕРТИРЕОЗ 
У детей, вылеченных от рака, гипертиреоз встре-

чается реже гипотиреоза. Единственным фактором 
риска развития гипертиреоза является доза лучевой 
терапии (более 35 Гр) [12].

Кумулятивная частота гипертиреоза составила 
0,6 %, но она была выше частоты гипертиреоза в об-
щей популяции или у сиблингов [11].

АУ ТОИММУННЫЙ ТИРЕОИДИТ 
При аутоиммунном тиреоидите повышается уро-

вень антител к  тиреопероксидазе, причем уровень 
антител может быть очень высоким. Встречается 
аутоиммунный тиреоидит редко, чаще у пациентов 
с аллогенной трансплантацией костного мозга [6].

ОПУ ХОЛИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
Главным фактором риска развития опухолей 

щитовидной железы, как доброкачественных, так 
и злокачественных, является лучевая терапия на об-
ласть шеи. Частота возникновения опухолей щи-
товидной железы, по  данным разных авторов, ко-
леблется от  15  до  18 %, сроки развития опухолей 
составляют в среднем 5–18 лет [4].

Факторами риска развития опухолей щитовид-
ной железы также являются женский пол, доза лу-
чевой терапии более 25 Гр и время от начала тера-
пии более 10 лет [38].

УЗИ щитовидной железы  — первое исследова-
ние, которое помогает выявить узловые образова-
ния в щитовидной железе и необходимо для выбора 
места аспирационной биопсии.

Пациенты, получившие облучение на  область 
шеи, должны осматриваться с  первого года после 
завершения терапии и  далее на  протяжении всей 
последующей жизни.

Следует помнить, что нодулярные образования 
в щитовидной железе у детей и подростков, выле-
ченных от рака, встречаются реже, чем у взрослых, 
однако злокачественный характер поражения щито-
видной железы у детей выше, чем у взрослых (у де-
тей — 26 %, у взрослых — 5–10 %).

Большинство раков щитовидной железы были 
дифференцированными раками (папиллярная или 
фолликулярная карцинома) [36].

Анапластические и  медуллярные карциномы 
встречались редко.



ОБЗОРЫ

◆ ПЕДИАТР 2016  том VII   Выпуск 1 ISSN 2079-7850

124

Течение раков щитовидной железы у пациентов, 
получивших противоопухолевую терапию, практи-
чески не отличается от течения заболевания у паци-
ентов с первичным раком щитовидной железы [2].

В настоящее время не  существует стандартов 
диспансерного эндокринологического наблюдения 
онкологических пациентов.

Учитывая высокую частоту нарушений функ-
ции щитовидной железы у пациентов, вылеченных 
от рака, большинство врачей рекомендуют регуляр-
ный контроль гормонов щитовидной железы и УЗИ 
щитовидной железы не реже одного раза в год.

НАРУШЕНИЕ ФУНКЦИИ ГОНА Д 
Дети, выживших после  рака, имеют высокий 

риск прямого повреждающего воздействия на яич-
ки и яичники как в результате опухолевого пораже-
ния этих органов, так и в результате лечебных воз-
действий (химиотерапии/лучевой терапии).

ПОРА ЖЕНИЕ ЯИЧЕК 
Три вида клеток яичек (зародышевые клетки, 

клетки Сертоли, клетки Лейдига) выполняют 2 важ-
ные функции: секреция половых стероидов и про-
дукция спермы.

Зародышевые клетки ответственны за  продук-
цию сперматозоидов, клетки Лейдига продуцируют 
тестостерон. Клетки Сертоли вместе с  зародыше-
выми клетками участвуют в сперматогенезе и про-
дуцируют ингибин. Несмотря на то что между эти-
ми клетками существует тесное взаимодействие, 
поражаются они лечебными воздействиями по-
разному.

Повреждения функции клеток Лейдига под вли-
янием терапии встречаются значительно реже, чем 
повреждение зародышевых клеток, и  характер по-
вреждения зависит от  возраста пациента [30, 32]. 
Нарушение функции клеток Лейдига в  препубер-
татном периоде приводит к  снижению уровня те-
стостерона и, как результат, задержке полового со-
зревания.

В случае повреждающего воздействия после 
завершения пубертатного периода, клиническая 
картина будет другой: снижение либидо, наруше-
ние эрекции, нарушение минерализации костей, 
снижение мышечной массы. Как правило, эти из-
менения  носят субклинический характер и  заме-
стительная терапия тестостероном назначается 
не часто.

При использовании алкилирующих агентов воз-
можно повреждение клеток Лейдига, но еще боль-
шее повреждающее воздействие оказывает лучевая 
терапия, причем для их повреждения требуются бо-
лее высокие дозы лучевой терапии, чем для повреж-

дения зародышевых клеток. Доза лучевой терапии 
на  яички при рецидиве острого лимфобластного 
лейкоза более 24 Гр оказывала выраженное повреж-
дающее действие [32], и  эти пациенты требовали 
заместительной терапии тестостероном. Доза луче-
вой терапии на яички более 33 Гр приводила к нару-
шению функции клеток Лейдига у 50 % подростков 
и молодых взрослых [19].

Как было описано выше, зародышевые клетки 
более ранимы и  повреждаются чаще при воздей-
ствии химиолучевой терапии. При повреждении 
зародышевых клеток уменьшается объем яичек, по-
вышается уровень фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ), снижается уровень ингибина.

Максимальным повреждающим действием об-
ладают алкилирующие агенты, в  первую очередь 
циклофосфан. Доза циклофосфана более 20  гр/м2 
приводит к олиго- и/или азоспермии [29].

Прокарбазин — препарат из группы алкилирую-
щих химиотерапевтических агентов — также обла-
дает повреждающим воздействием на зародышевые 
клетки яичек. Пациенты, получившие 6 курсов хи-
миотерапии по схеме МОРР (схемы химиотерапии 
с  прокарбазином) при лимфоме Ходжкина, имели 
больший процент случаев олиго/азоспермии, чем 
пациенты, получившие 3  курса МОРР (32 против 
15 %) [7].

Доза лучевой терапии имела большое значение 
для продукции спермы.

В настоящее время в связи с данными о серьез-
ных повреждениях зародышевых клеток у  паци-
ентов, получавших высокие дозы циклофосфана, 
прокарбазина, произошло изменение схем лечения, 
вплоть до исключения прокарбазина в схемах лече-
ния у молодых пациентов.

НАРУШЕНИЕ ФУНКЦИИ ЯИЧНИКОВ 
Проводимое противоопухолевое лечение при-

водит к  нарушению функции яичников, при этом 
страдает и  продукция половых гормонов, и  фер-
тильность.

Выделяют несколько факторов риска развития 
недостаточной функции яичников. Возраст паци-
ентки в момент проведения терапии является важ-
нейшим фактором риска. Чем старше возраст де-
вочки (препубертат), тем более вероятно развитие 
недостаточности функции яичников [32].

Клиническая картина недостаточности функции 
яичников проявляется аменореей и  постменопау-
зальным синдромом. У этих пациенток низкий уро-
вень продукции эстрогенов, что нередко приводит 
к остеопорозу и коронарной недостаточности.

Девочки в пубертатном возрасте имеют высокий 
уровень гонадотропинов, особенно ФСГ, и  низкий 
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уровень эстрогенов, причем эти маркеры не приме-
нимы для маленьких девочек, так как у них уровень 
гонадотропинов чаще всего нормальный, а функция 
яичников уже повреждена.

Следует отметить, что нарушение функции яич-
ников может быть в процессе или сразу же после ле-
чения и расценивается как острая недостаточность 
функции яичников. Она может быть выявлена у 6 % 
пациентов.

Чаще  же недостаточность функции яичников 
развивается через годы после завершения лечения, 
но до возраста 35–40 лет и расценивается как пре-
ждевременная менопауза (в 8 % случаев) [9].

Таким образом, по  данным разных авторов, 
от 14 до 35 % пациенток, получивших химиотера-
певтическое лечение, могут иметь недостаточность 
функции яичников, в  сравнении с  сиблингами  — 
в  10  раз чаще. Также исследователи отмечают, 
что сохранение функции яичников у  маленьких 
девочек более вероятно, чем у взрослых молодых 
женщин. Следующим фактором риска являются 
алкилирующие агенты, и  в  первую очередь про-
карбазин, циклофосфамид, ломустин, бусульфан, 
мелфалан.

Прокарбазин является независимым фактором ри-
ска для девочек любого возраста, а циклофосфан — 
в возрасте 13–20 лет, причем в первую очередь раз-
вивается острая яичниковая недостаточность [9].

Следующую группу риска составили девочки, 
получившие высокие дозы миелоаблативной тера-
пии в режиме кондиционирования (бусульфан, мел-
фалан, тиотепа).

Гистологическое исследование ткани яичников 
в постпубертатном периоде у девочек, получавших 
лечение по  поводу злокачественной опухоли, вы-
явило уменьшение числа фолликулов в  сравнении 
со здоровыми [21].

Противоопухолевая терапия влияет как на  воз-
можность возникновения беременности, так и на ее 
благополучное течение.

В докладе CCSS девочки, выжившие после рака 
и  получившие высокие дозы алкилирующих аген-
тов (ломустин, циклофосфан), имели минимальную 
вероятность возникновения беременности и ее бла-
гоприятного разрешения.

Лучевая терапия является одним из  главных 
факторов риска повреждения яичников. Облучение 
брюшной полости, полости малого таза приводит 
к  развитию недостаточности функции яичников. 
Доза лучевой терапии на  яичники определяет сте-
пень их повреждения. Доза лучевой терапии более 
20 Гр на яичники приводит к овариальной недоста-
точности в 70 % случаев у девочек пре- и пубертат-
ного возраста (13–18 лет) [9].

Если же лучевая терапия сочетается с химиоте-
рапией алкилирующими агентами, то более низкие 
дозы лучевой терапии оказывают повреждающее 
воздействие на яичники.

Пациентки, получившие химиотерапию алки-
лирующими агентами, лучевую терапию, особенно 
тотальное облучение всего тела, находятся в груп-
пе риска по  прерыванию беременности на  разных 
сроках. Если  же удается сохранить беременность, 
то дети рождаются с низким весом [22]. Причиной 
этого является не только нарушение функции яич-
ников, но и структурное повреждение матки.

Сохранение фертильности — главная задача со-
временной терапии.

ИЗМЕНЕНИЯ СО СТОРОНЫ КОСТНОГО  
СКЕЛЕТА 

Риск остеопении, остеопороза и переломов у па-
циентов, вылечившихся от  рака, достаточно высо-
кий и составляет до 40 % [37].

Выделяют следующие причины остеопороза: 
первичное заболевание, длительное применение 
глюкокортикоидов, химиотерапия, гормональный 
дефицит, связанный с опухолью и ее лечением, де-
фицит половых гормонов.

В процессе лечения ОЛЛ пациенты длительно 
получают глюкокортикоиды, и  у  этих пациентов 
в  39 %  случаев были диагностированы перело-
мы  [18], что привело к  укорочению длительности 
приема гормонов в последующих протоколах.

После завершения лечения клиника остеопоро-
за уменьшается, однако эти пациенты еще в  тече-
ние длительного времени имеют повышенный риск 
остеопении и переломов.

Пациентам из группы риска по остеопении необ-
ходимо периодически проводить денситометрию.

Результаты денситометрии должны быть соотне-
сены с  возрастом, стадией пубертатного развития, 
ростом, иначе возможна гипердиагностика [27].

Пациенты, в схемы терапии которых входят глю-
кокортикоиды, должны получать препараты кальция 
с витамином D, заниматься физическими упражне-
ниями. Пациенты с  дефицитом половых гормонов 
должны получать заместительную гормональную 
терапию, что положительно сказывается на костной 
плотности (структуре костей).

ОЖИРЕНИЕ 
В группе риска по ожирению находятся пациен-

ты, вылечившиеся от ОЛЛ, опухолей ЦНС. Факто-
рами риска для развития ожирения являются кра-
ниоспинальное облучение, женский пол, терапия 
глюкокортикоидами, хотя последний фактор может 
иметь место только во время приема гормонов.
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В CCSS-исследовании пациенты, получавшие 
краниальное облучение в дозе более 20 Гр, особен-
но девочки раннего возраста (менее 4  лет), имели 
высокий риск ожирения в последующей жизни.

Индекс массы тела у этой группы пациентов с го-
дами значительно увеличивался в  сравнении с  па-
циентами, получившими краниальное облучение 
в дозе менее 20 Гр и в более старшем возрасте.

Дефицит гормона роста также способствует раз-
витию ожирения, что было выявлено у  пациентов 
с ОЛЛ, получавших краниальное облучение.

ВЫВОДЫ 
Дети, вылеченные от рака, имеют высокий риск 

развития эндокринных осложнений; страдают прак-
тически все органы эндокринной системы: гипо-
таламо-гипофизарная система, щитовидная желе-
за, половые органы, и, как следствие, развиваются 
множественный гормональный дефицит, бесплодие, 
метаболические нарушения.

Главные факторы риска — лучевая терапия и ал-
килирующие агенты. Эти нарушения возникают как 
во время лечения, так и в ранние и отдаленные сро-
ки после завершения терапии.

Ранняя диагностика и раннее лечение эндокрин-
ных осложнений  — главные факторы улучшения 
как результатов лечения, так и качества жизни па-
циентов, вылеченных от рака. Необходимо регуляр-
ное эндокринологическое диспансерное наблюде-
ние за этими пациентами. Необходимо разработать 
стандарты эндокринологического диспансерного 
наблюдения за  пациентами, вылеченными от  дет-
ского рака.
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