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Введение. Совершенствование методов терапии гемобластозов у детей привело к тому, что в большинстве случаев 
болезнь удается излечить. Катамнестический период наблюдения превышает десятки лет, в течение которых ста-
новится актуальной проблема развития вторых опухолей (ВО).
Цель исследования – характеристика ВО у пациентов, перенесших в возрасте от 0 до 18 лет злокачественную 
опухоль гемопоэтической и лимфоидной тканей.
Материалы и методы. В исследование были включены 64 пациента с развитием ВО в сроки от 1 года до 38 лет.
Результаты. Наиболее часто ВО развивались после терапии лимфомы ходжкина (45,3 %) и острого лимфобластно-
го лейкоза (35,9 %), чему способствовали высокие кумулятивные дозы алкилирующих препаратов и проводимая 
лучевая терапия. Среди ВО в 35,9 % случаев диагностирован рак щитовидной железы, в 10,9 % – острые лейкозы, 
в 9,4 % – опухоли центральной нервной системы.
Результаты лечения ВО существенно хуже, чем первичных опухолей. Так, из 64 пациентов с ВО живы 46 (71,9 %), 
смерть от прогрессирования ВО отмечена в 18 (28,1 %) случаях.
Заключение. Совершенствование современных программ лечения гемобластозов, направленное на редукцию по-
казаний к лучевой терапии и уменьшение суммарных курсовых доз алкилирующих агентов, наряду с разработкой 
эффективных катамнестических программ наблюдения за детьми, излеченными от гемобластозов, вероятно, помо-
жет снизить частоту развития ВО.
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Background. Hemoblastoses treatment success in children made it possible to cure the vast majority of patients. 
The follow-up period exceeds tens of years, during which the problem of second tumors (ST) becomes urgent.
The objective of the study was to characterize ST in patients who underwent a malignant tumor of hematopoietic and 
lymphoid tissues at the age of 0 to 18 years.
Materials and methods. The study included 64 patients with ST development in the period from 1 to 38 years.
Results. Most frequently ST developed after treatment of Hodgkin’s lymphoma (45.3 %) and acute lymphoblastic 
 leukemia (35.9 %), supported by high cumulative doses of alkylating agents and radiation therapy. Among STs, in 35.9 %  
of cases, thyroid cancer was diagnosed, in 10.9 % – acute leukemia, in 9.4 % – tumors of the central nervous system.
The results of ST treatment are significantly worse than those of primary tumors. Thus, of 64 patients with ST, 46 (71.9 %) 
are alive, death from ST progression was noted in 18 (28.1 %) cases.
Conclusion. Improvement of modern treatment protocols aimed at reducing the indications for radiation therapy and 
cumulative doses of alkylating agents, along with the development of effective follow-up programs for children cured 
of hematological malignancies, will probably help reduce the ST incidence.
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Введение
За последние десятилетия 5летняя общая выжи

ваемость детей с гемобластозами значительно возрос
ла и превысила 80 % [1]. С каждым годом благодаря 
 совершенствованию терапии все больше пациентов, 
перенесших онкологическое заболевание в детстве, 
достигают зрелого возраста. Однако увеличение вы
живаемости сопровождается проявлением поздних 
осложнений терапии. Наиболее серьезным из них яв
ляется развитие вторых злокачественных новообразо
ваний (ВЗН) [2]. Во многих публикациях описан по
вышенный риск возникновения ВЗН после эпизода 
онкологического заболевания, перенесенного в детстве 
[3]. Как показали результаты нескольких крупных эпи
демиологических исследований в США и Европе, 
временны́е рамки появления вторых опухолей (ВО) мо
гут варьировать от нескольких месяцев до нескольких 
лет и даже десятилетий после завершения лечения 
первичных опухолей. В исследовании выживаемости 
детей, больных раком (CCSS), сообщается, что в течение 
30 лет ВЗН были диагностированы у 14 359 детей, а их 
5летняя выживаемость составила 20,5 % [4]. Соглас
но данным, предоставленным в базе the Surveillance, 
Epidemiology and End Results (SEER) Национального 
института онкологии США, в период с 1973 по 2010 г. 
было выявлено более 1800 случаев ВЗН, диагностиро
ванных у лиц, излеченных от злокачественного ново
образования в детстве [5]. Сообщается, что в долгос
рочной перспективе, через 25 лет после постановки 
онкологического диагноза, у детей, излеченных от пер
вичного заболевания, смертность от ВЗН будет пре
вышать смертность от всех других причин, включая 
рецидив первичной опухоли [6].

Потенциальными факторами риска развития ВЗН 
считаются генетическая предрасположенность к раз
витию онкологической патологии, проведенная 
при первичных опухолях химиотерапия, лучевая тера
пия, трансплантация гемопоэтических стволовых кле
ток (ТГСК) [2, 7]. Многие из алкилирующих агентов, 
такие как циклофосфамид, ифосфамид, мехлоретамин, 
мелфалан, бусульфан, дакарбазин, нитрозомочевина 
и цисплатин, включены в современные программы 
лечения злокачественных гематологических заболева
ний и в режимы кондиционирования при ТГСК. В ис
следовании CCSS было показано, что алкилирующие 
агенты являются важным фактором развития ВО, 
при этом относительный риск ВЗН увеличивается 
в 1,5–2 раза [6]. Воздействие алкилирующих агентов 
было связано с повышенным риском развития ВЗН 
гематологической природы, в частности острых мие
лоидных лейкозов (ОМЛ). Цитогенетические наруше

ния у пациентов, у которых развивается ОМЛ после 
терапии алкилирующими агентами, как правило, свя
заны с потерей или делецией хромосом 5 или 7. Часть 
5q31 длинного плеча хромосомы 5 содержит по мень
шей мере 9 генов, участвующих в кроветворении. Де
фекты любого из этих генов могут нарушать баланс 
между ростом и дифференцировкой клеток и играть 
определенную роль в инициации и прогрессировании 
лейкоза. Во многих случаях наблюдается развитие 
предшествующего миелодиспластического синдрома 
(МДС). Полные или частичные делеции длинного пле
ча хромосомы 7 (7q и 7) являются неслучайными 
аномалиями, наблюдаемыми при МДС или ОМЛ, свя
занными с проводимой ранее противоопухолевой те
рапией. В случае моносомии 7 выявляли потерю алле
лей для локусов как 7q31, так и 7q22 с сохранением 
последовательностей между этими 2 наборами локусов. 
Кроме этого, в случаях ОМЛ без цитогенетически об
наруживаемой аномалии хромосомы 7 был выявлен 
аллельный дисбаланс в атипичном дистальном локусе. 
Эти данные предполагают наличие 3 различных кри
тических локусов на хромосоме 7, которые могут быть 
связаны, по отдельности или в комбинации, с разви
тием МДС и ОМЛ [8]. Также несколько исследователь
ских групп впоследствии сообщали о значительном 
увеличении частоты ОМЛ у пациентов с первичной 
лимфомой Ходжкина (ЛХ), получавших лечение ал
килирующими агентами, входящими в схему MOPP 
[9, 10]. В исследовании A.J. Swerdlow и соавт. сооб
щалось о 5798 пациентах с ЛХ, получавших лечение 
в Великобритании с 1963 по 2001 г. с использованием 
схемы MOPP и в последующие годы – ABVD. У паци
ентов, получавших химиотерапию или химиолучевую 
терапию, наблюдалось общее повышение относитель
ного риска ВЗН. Из 459 пациентов с ВЗН гематоло
гические злокачественные новообразования соста
вили 51 % [11].

Трансплантация гемопоэтических стволовых кле
ток является немаловажной частью лечения злокаче
ственных опухолей у детей. В исследовании K. S. Baker 
и соавт. с участием 3372 пациентов, перенесших ТГСК 
в период с 1974 по 2001 г., сообщалось о 8кратном 
увеличении заболеваемости ВЗН по сравнению с на
селением в целом [12]. Интересно, что пациенты в воз
расте до 20 лет составляли 45 % выборки, а дети млад
ше 10 лет, перенесшие ТГСК, имели в 60 раз более 
высокий риск развития ВЗН. Такие аспекты ТГСК, 
как выбор режима химиотерапии, использование пред
трансплантационного облучения и случаи реакций 
«трансплантат против хозяина», способствовали по
вышению риска развития ВЗН [13].
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Ионизирующее излучение – стандарт лечения 
многих детских злокачественных новообразований, 
таких как ЛХ, злокачественные опухоли центральной 
нервной системы (ЦНС), солидные опухоли, а также 
часть режима кондиционирования при ТГСК. Роль 
ионизирующей радиации как канцерогена и последу
ющего риска развития ВЗН хорошо описана в литера
туре. По данным, представленным CCSS, воздействие 
ионизирующего излучения было связано с относитель
ным риском развития любого ВЗН [4]. Результаты 
CCSS также показали, что частота ВЗН была значитель
но выше у пациентов, получавших лучевую терапию, 
по сравнению с теми, кто ее не получал [4, 14]. Латент
ный период развития ВЗН после облучения обычно 
составляет 10–15 лет после первичного лечения [15].

Чаще всего ВЗН были отмечены у пациентов, пе
ренесших в детстве гемобластозы (лейкозы и лимфо
мы), которые, в свою очередь, являются наиболее ча
стыми формами злокачественных новообразований 
детского возраста и составляют 46,5 % всех злокачест
венных опухолей у детей [7, 16]. Современные про
граммы лечения детей с гемобластозами дифференци
рованы с учетом факторов прогноза прогрессирования 
заболевания, при наличии которых используются ин
тенсивные схемы химиотерапии с высокими дозами 
противоопухолевых препаратов. С ростом продолжи
тельности жизни вследствие применения эффектив
ного лечения первичных форм гемобластозов все более 
актуальными становятся различные аспекты пробле
мы, связанные с риском развития ВО. К ним относят
ся эпидемиологическая оценка риска развития ВО в за
висимости от вида первичной опухоли, более глубокое 
понимание механизма канцерогенеза для создания 
и использования новых противоопухолевых препа
ратов и, наконец, разработка индивидуальных и по
пуляционных мер профилактики (щадящие схемы 
химиотерапии первичной опухоли, скрининг и раннее 
выявление ВО и лечение их на ранних стадиях), т. е. весь 
спектр связи первичной опухоли и ВО.

Цель исследования – характеристика ВО у пациен
тов, перенесших в детстве злокачественную опухоль 
гемопоэтической и лимфоидной тканей.

Материалы и методы
В исследование были включены 64 пациента со ВО, 

которые в возрасте от 0 до 18 лет были излечены от ге
мобластоза в НИИ детской онкологии и гематологии 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина в период с дека
бря 1978 г. по декабрь 2019 г. На основании имеющей
ся медицинской документации был проведен анализ 
первичных форм гемобластозов, характера проведен
ного лечения, оценены сроки развития ВО, особенно
сти ее течения, лечебная тактика и эффективность 
терапии. У всех больных диагноз ВО был подтвержден 
данными гистологического исследования. Проведено 
современное комплексное обследование с уточнением 
распространенности процесса и прогностической 

группы риска. Больные в возрасте старше 17 лет с ди
агнозом ВО, которые в детском возрасте наблюдались 
и проходили лечение в НИИ детской онкологии и ге
матологии по поводу первичной формы гемобластоза, 
были обследованы и получали лечение во взрослых 
федеральных и региональных профильных клиниках 
с предоставлением подробной медицинской докумен
тации.

Результаты
Всего было установлено 64 случая развития ВО 

у пациентов, ранее получавших лечение по поводу раз
личных форм злокачественных опухолей кроветворной 
и лимфоидной ткани. Характеристика больных пред
ставлена в табл. 1.

Мальчиков было 31 (48,4 %), девочек – 33 (51,6 %). 
Возраст больных при диагностике первичного заболе
вания составил 1–14 лет, средний возраст – 8,3 ± 
0,9 года. При этом 57 % пациентов при установлении 
им первичного диагноза были в возрасте до 10 лет 
и 43 % – старше 10 лет.

Наиболее часто ВО развивались у пациентов с пер
вичными злокачественными опухолями лимфоидной 
ткани: ЛХ – 29 (45,3 %) случаев, неходжкинские лим
фомы (НХЛ) – 10 (15,6 %) случаев. Среди пациентов 
с первичными опухолями гемопоэтической ткани, 
развившими впоследствии ВО, главным образом были 
больные с ОЛЛ – 23 (35,9 %) и только 2 (3,1 %) паци
ента с ОМЛ.

Средний возраст больных с первичным диагнозом 
гемобластоза различался в зависимости от его формы. 
Так, средний возраст пациентов с первичным ОЛЛ был 
наименьший – 5,23 ± 3,4 года, возраст 85 % больных 
составлял менее 10 лет. При этом средний возраст па
циентов с НХЛ и ЛХ был 9,2 ± 3,5 и 9,6 ± 3,8 года со
ответственно, доля детей младше 10 лет при НХЛ со
ставила 60 %, при ЛХ – 40 %, и в этой группе 
пре обладали пациенты старшего возраста. Также от
мечены различия по полу: при ОЛЛ преобладали па
циенты женского пола (16 из 23), при ЛХ и НХЛ – 
мужского (17 из 29 и 7 из 10 соответственно).

Больные ЛХ более чем в половине случаев имели 
распространенные формы заболевания (III стадия – 
у 37 %, IV стадия – у 19 %), значительное поражение 
лимфатических узлов средостения, поражение более 
5 лимфатических зон, выраженные симптомы инток
сикации, преобладали случаи морфологического ва
рианта нодулярного склероза ЛХ. В связи с этим ле
чебные программы включали интенсивные схемы 
химиотерапии с использованием высоких кумулятив
ных доз алкилирующих препаратов, антрациклинов, 
облучение зон первичного поражения (наиболее часто 
шеи и средостения) в суммарной очаговой дозе 30–42 Гр.

Больные НХЛ, у которых впоследствии были 
установлены ВО, исходно имели как Тлинейный 
вариант НХЛ (n = 5), так и Ввариант (n = 4), в 1 случае 
зарегистрирована анапластическая крупноклеточная 
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Таблица 1. Характеристика больных с первичными гемобластозами, в результате которых развились вторые опухоли

Table 1. Characteristics of patients with primary hematological malignancies, as a result of which the second tumors developed

Характеристика 
characteristic

Олл (n = 23) 
ALL (n = 23) 

ОМл (n = 2) 
AML (n = 2) 

НХл (n = 10) 
NhL (n = 10) 

лХ (n = 29) 
hL (n = 29) 

Всего (n = 64) 
Total (n = 64) 

Средний возраст при первичном диагнозе, лет 
Average age at primary diagnosis, years

5,23 ± 3,4 3 9,2 ± 3,5 9,56 ± 3,8 8,3 ± 0,9

Число больных при первичном диагнозе, % 
The number of patients at the initial diagnosis, %:

до 10 лет 
under 10 years old
старше 10 лет 
over 10 years old

85

15

100

–

60

40

40

60

57

43

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

7

16

–

2

7

3

17

12

31

33

Вторая опухоль, n: 
Second tumor, n:

ОЛЛ 
ALL
ОМЛ 
AML
НХЛ 
NHL
ЛХ 
HL
опухоли центральной нервной системы 
central nervous system tumors
нейробластома 
neuroblastoma
рак щитовидной железы 
thyroid cancer
рак молочной железы 
breast cancer
рак желудка 
stomach cancer
рак поджелудочной железы 
pancreatic cancer
рак печени 
liver cancer
рак толстой кишки 
colon cancer
рак яичника 
ovarian cancer
рак шейки матки 
cervical cancer
остеосаркома 
osteosarcoma
саркома Юинга 
Ewing’s sarcoma
саркома мягких тканей 
soft tissues sarcoma
мезотелиома плевры 
pleural mesothelioma
меланома 
melanoma

–

2

–

3

5

–

10

2

–

–

–

–

1

–

–

–

–

–

–

1

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

1

–

–

1

1

2

–

1

–

1

–

–

–

–

2

1

–

1

1

2

1

–

–

–

11

1

2

1

–

2

–

1

2

1

2

2

–

2

5

1

3

6

1

23

3

3

1

1

2

1

1

2

3

3

2

1

Средний возраст при развитии второй опухоли 
(диапазон), лет 
Average age at second tumor diagnosis (range), years

13 ± 1,2 
(6–26) 

10
13,6 ± 1,74 

(11–15) 
24,15 ± 13,2 

(6–51) 
18,8 ± 11,37 

(6–51) 

Средний интервал времени между первой опухолью 
и развитием второй опухоли (диапазон), лет 
Average time interval between primary and second tumor 
(range), years

7,7 ± 3,6 
(2–12) 

7
3,6 ± 2,8 

(1–7) 
15,2 ± 12,04 

(2–38) 
11 ± 9,8 
(1–38) 

Примечание. Здесь и в табл. 2: ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; НХЛ – неходж-
кинская лимфома; ЛХ – лимфома Ходжкина. 
Note. Here and in table 2: ALL – acute lymphoblastic leukemia; AML – acute myeloid leukemia; NHL – non-Hodgkin’s lymphoma; HL – Hodgkin’s lymphoma.



40
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
1

   
Т

О
М

 1
6

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Качество жизни и диспансерное наблюдение онкогематологических больных

лимфома, ALKпозитивная. Больные имели неблаго
приятные факторы прогноза, III и IV стадии заболе
вания (в 8 из 10 случаев). Программная химиотерапия 
проводилась по протоколам, разработанным группой 
BFM, с использованием интенсивной химиотерапии, 
профилактического краниального облучения при Тли
нейных НХЛ в дозе 12 Гр.

Для пациентов с первичными лейкозами (ОЛЛ – 23 
и ОМЛ – 2) также было характерно наличие неблаго
приятных факторов прогноза, критериев прогности
ческих групп среднего и высокого риска. Программное 
лечение проводилось по протоколам ALLIC BFM 
90 / 95 / 2002, AMLBFM 90 / 95 с использованием кра
ниального облучения в дозе 12–18 Гр, интенсивных 
схем химиотерапии в группах высокого риска ОЛЛ 
и при лечении ОМЛ.

Сроки возникновения ВО после первичной диа
гностики гемобластоза колебались в широком диапа
зоне – от 1 года до 38 лет, средний срок – 11 ± 9,8 года. 
При этом в первые 5 лет после первичного диагноза 
ВО развилась у менее трети всех прослеженных боль
ных. Минимальный срок до развития ВО был отмечен 
у пациентов с первичным диагнозом НХЛ – от 1 года 
до 7 лет, средний срок – 3,6 ± 2,8 года, самый большой 
зафиксирован у пациентов с ЛХ – от 2 до 38 лет, сред
ний срок – 15,2 ± 12,0 года. Больше половины всех 
случаев первичной ЛХ, в дальнейшем развивших ВО, 
приходилось на срок более 10 лет от установления пер
вичного диагноза. Возраст больных во время диагно
стики ВО составил от 6 до 51 года, средний возраст – 
24,15 ± 13,1 года. ВО у больных с первичным диагнозом 
ОЛЛ возникали преимущественно в возрасте до 20 лет, 
средний возраст – 13 ± 5,2 года, и диагноз ВО в боль
шинстве случаев устанавливали детские онкологи, 
в отличие от больных с первичным диагнозом ЛХ. Это 
же относилось и к больным с первичным диагнозом 
НХЛ, средний возраст которых при развитии ВО был 
13,6 ± 1,74 года.

В структуре ВО преобладали случаи солидных опу
холей. Из них наиболее часто – рак щитовидной желе
зы (РЩЖ), который был диагностирован у 23 (35,9 %) 
из 64 больных. Диагноз опухолей ЦНС установлен  
у 6 (9,4 %) пациентов с первичным диагнозом ОЛЛ 
(n = 5) и НХЛ (n = 1). Вторые лейкозы (ОЛЛ (n = 2) 
и ОМЛ (n = 5)) диагностированы у 7 (10,9 %) пациен
тов, а вторые лимфомы – у 4 (6,2 %), из них 3 случая 
ЛХ у пациентов с первичным ОЛЛ и 1 случай НХЛ 
у пациента с первичной ЛХ.

Наиболее широкий спектр ВО отмечен у пациентов 
с первичными лимфомами (ЛХ и НХЛ). Из 29 (45,3 %) 
случаев развития ВО у пациентов, перенесших в детст
ве ЛХ, опухоли гемопоэтической природы зарегистри
рованы только в 3 случаях (ОМЛ / МДС – у 2 и ОЛЛ – 
у 1). В 1 случае ВО диагностирована НХЛ, остальные 
25 (39,1 %) случаев ВО пришлись на опухоли солидной 
природы, среди них до 50 % (n = 11) – РЩЖ, который 
устанавливали через 5–18 лет от первичного диагноза 

ЛХ; в среднем интервал между первой опухолью 
и ВО составил 10,4 ± 4,2 года. РЩЖ, как правило, 
обнаруживался у пациентов пубертатного возраста 
(10–16 лет) и в возрастной группе молодых взрослых 
(до 24 лет), средний возраст составил 17,1 ± 5,13 года.

У пациентов с первичным диагнозом НХЛ в 2 из 
10 случаев ВО через 7 лет развился РЩЖ. Возраст при 
диагностике первичной опухоли у обоих больных был 
8 лет, а во время диагностики РЩЖ – 15 лет. В 1 случае 
у девочки, больной ВНХЛ IV стадии, через год после 
окончания лечения развился вторичный ОМЛ, М5ва
риант, высокого риска. В остальных 7 случаях ВО при 
первичном диагнозе НХЛ были единичные случаи раз
личных опухолей солидной природы. Сроки возникно
вения этих ВО колебались от 1 до 11 лет, в среднем ин
тервал от первой опухоли до ВО составил 7 ± 5,4 года.

У детей с первичными лейкозами ВО развились 
главным образом после ОЛЛ – у 23 (35,9 %), и лишь 
в 2 (3,1 %) случаях – после ОМЛ. Сроки возникнове
ния ВО составили от 2 до 13 лет, в среднем интервал 
от первой опухоли до ВО – 7,2 ± 3,6 года.

В структуре ВО у пациентов с первичным ОЛЛ пре
обладал РЩЖ (n = 10), возникший в сроки 4–13 лет, 
в среднем интервал между первичным диагнозом ОЛЛ 
и РЩЖ составил 7 ± 3,4 года. Больные ОЛЛ, развив
шим в последующем РЩЖ, были в возрастной группе 
1–8 лет, преимущественно дети раннего возраста – 
3,4 ± 2,3 года. РЩЖ развился у них в возрасте 6–16 лет, 
средний возраст – 11,7 ± 3,3 года.

Вторыми по частоте ВО были опухоли ЦНС (n = 5), 
возникшие через 3–9 лет от первичного диагноза ОЛЛ, 
в среднем через 5,4 ± 2,7 года. У 2 больных в возрасте 
3 и 4 лет при первичном ОЛЛ развился ОМЛ через 
7 и 4 года, у 3 (в возрасте от 2 до 6 лет, средний воз
раст – 3,6 ± 1,3 года) – ЛХ в сроки от 9 до 12 лет, средний 
интервал – 10,3 ± 1,09 года. Из 3 случаев ВО больных 
с первичным ОЛЛ имело место развитие меланомы 
через 7 лет (пациент ОЛЛ в возрасте 3 лет) и 2 случая 
рака молочной железы (РМЖ) с интервалом от пер
вичного диагноза 12 и 9 лет (пациенты ОЛЛ в возрасте 
14 и 11 лет соответственно).

Характеризуя ВО, необходимо отметить, что в боль
шинстве случаев диагноз ВО был установлен с за
позданием и процесс, как правило, носил распро
страненный характер. Не было ни одного случая 
постановки диа гноза во время профилактических 
осмотров. Онкологическая настороженность со сто
роны врачей общелечебной сети отсутствовала, жало
бы и клинические проявления трактовались в отно
шении неспецифических процессов, без принятия 
во внимание онкологического анамнеза. Развитию 
ВО ОМЛ предшествовали симптомы МДС. У боль
шинства пациентов с ВО отмечался неспецифический 
симптомокомплекс онкологического заболевания в ви
де слабости, прогрессирующего снижения массы тела, 
аппетита. При опухолях желудочнокишечного тракта 
наблюдались различные нарушения пищеварения, 
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Таблица 2. Исход вторых опухолей у пациентов с первичными гемобластозами

Table 2. Outcome of second tumors in patients with primary hematological malignancies

Вторая опухоль 
Second tumor

Статус 
(жив / умер) 

Status 
(alive / dead) 

Нозология первичной опухоли (гемобластоза), n 
Nosology of primary tumor (hematological malignancies), n Всего 

(n = 64), n  
Total  

(n = 64), nОлл (n = 23) 
ALL (n = 23) 

ОМл (n = 2) 
AML (n = 2) 

НХл (n = 10) 
NhL (n = 10) 

лХ (n = 29) 
hL (n = 29) 

ОЛЛ (n = 2) 
ALL (n = 2) 

Жив 
Alive

 – 1  – 1 2

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

ОМЛ (n = 5) 
AML (n = 5) 

Жив 
Alive

 –  – 1 1 2

Умер 
Died

2  –  – 1 3

НХЛ (n = 1) 
NHL (n = 1) 

Жив 
Alive

 –  –  – 1 1

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

ЛХ (n = 3) 
HL (n = 3) 

Жив 
Alive

3  –  –  – 3

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Опухоли центральной 
нервной системы (n = 6) 
Central nervous system  
tumors (n = 6) 

Жив 
Alive

 –  –  –  –  – 

Умер 
Died

5  – 1  – 6

Нейробластома (n = 1) 
Neuroblastoma (n = 1) 

Жив 
Alive

 –  – 1  – 1

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Рак щитовидной железы 
(n = 23) 
Thyroid cancer (n = 23) 

Жив 
Alive

10  – 2 11 23

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Рак молочной железы 
(n = 3) 
Breast cancer (n = 3) 

Жив 
Alive

2  –  – 1 3

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Рак желудка (n = 3) 
Stomach cancer (n = 3) 

Жив 
Alive

 –  –  – 1 1

Умер 
Died

 –  – 1 1 2

Рак поджелудочной железы 
(n = 1) 
Pancreatic cancer (n = 1) 

Жив 
Alive

 –  –  –  –  – 

Умер 
Died

 –  –  – 1 1

Рак печени (n = 1) 
Liver cancer (n = 1) 

Жив 
Alive

 –  – 1  – 1

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 
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 диспепсия, метеоризм, отрыжка, чередующиеся запоры, 
болевой синдром; при опухолях костей – выраженный 
болевой синдром; при РЩЖ – появление асимметрии 
в области шеи и уплотнения в области щитовидной 
железы, увеличение шейных групп лимфатических 
узлов, астенический синдром. При развитии ВО ле
чебные подходы детских и взрослых онкологов разни
лись. ВО в онкопедиатрии всегда рассматривались 

как неблагоприятный прогностический фактор, вли
яющий на интенсивность лечения. Взрослые онколо
ги с учетом возраста пациента и наличия отягощенно
го коморбидного фона применяли менее интенсивные 
режимы терапии.

Данные по исходам у пациентов с гемобластозами, 
развившими ВО, представлены в табл. 2. Из 64 пациентов 
с ВО живы 46 (71,9 %) больных. Умерли от прогрессии 

Вторая опухоль 
Second tumor

Статус 
(жив / умер) 

Status 
(alive / dead) 

Нозология первичной опухоли (гемобластоза), n 
Nosology of primary tumor (hematological malignancies), n Всего 

(n = 64), n  
Total  

(n = 64), nОлл (n = 23) 
ALL (n = 23) 

ОМл (n = 2) 
AML (n = 2) 

НХл (n = 10) 
NhL (n = 10) 

лХ (n = 29) 
hL (n = 29) 

Рак толстой кишки (n = 2) 
Colon cancer (n = 2) 

Жив 
Alive

 –  –  – 2 2

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Рак яичников (n = 1) 
Ovarian cancer (n = 1) 

Жив 
Alive

 – 1  –  – 1

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Рак шейки матки (n = 1) 
Cervical cancer (n = 1) 

Жив 
Alive

 –  –  – 1 1

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Остеосаркома (n = 2) 
Osteosarcoma (n = 2) 

Жив 
Alive

 –  –  –  –  – 

Умер 
Died

 –  –  – 2 2

Саркома Юинга (n = 3) 
Ewing’s sarcoma (n = 3) 

Жив 
Alive

 –  – 1  – 1

Умер 
Died

 –  – 1 1 2

Саркома мягких тканей 
(n = 3) 
Soft tissues sarcoma (n = 3) 

Жив 
Alive

 –  –  – 1 1

Умер 
Died

 –  – 1 1 2

Мезотелиома плевры (n = 2) 
Pleural mesothelioma (n = 2) 

Жив 
Alive

 –  –  – 2 2

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Меланома (n = 1) 
Melanoma (n = 1) 

Жив 
Alive

1  –  –  – 1

Умер 
Died

 –  –  –  –  – 

Всего (n = 64) 
Total (n = 64) 

Жив 
Alive

16 2 6 22 46

Умер 
Died

7  – 4 7 18

Окончание табл. 2

End of table 2
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ВО 18 (28,1 %) пациентов. Наилучшие результаты лече
ния со 100 % выживаемостью при развитии ВО были 
достигнуты в случаях РЩЖ, РМЖ, рака толстой кишки, 
ЛХ, ОЛЛ. Наихудшие результаты зарегистрированы 
при развитии остеосаркомы, рака поджелудочной же
лезы, опухоли ЦНС. Неудовлетворительные результа
ты лечения ВО были получены и при развитии ОМЛ, 
рака желудка, саркомы Юинга, саркомы мягких тканей.

Обсуждение
Как уже отмечалось, лица, излеченные от гемобла

стозов в детском возрасте, имеют более высокий риск 
развития злокачественных опухолей по сравнению 
с общей популяцией. Структура ВО зависит от харак
тера лечения по поводу первичного гемобластоза, на
личия генетических поломок, сроков от ранее прове
денного лечения. Так, для развития вторых лейкозов 
наибольший риск приходится на первые 5 лет от окон
чания лечения первичного заболевания с дальнейшим 
снижением частоты вторых лейкозов, а риск развития 
лимфом, особенно ЛХ, и ВО солидной природы воз
растает с каждым прожитым десятилетием. Вид ВО 
с некоторым омоложением свойственен тому возраст
ному периоду, которого достигает пациент с первичной 
опухолью при развитии у него ВО. В нашем исследо
вании это отчетливо проявилось у пациентов, достиг
ших возраста 30 лет и более, у которых были выявлены 
случаи рака толстой кишки, поджелудочной железы, 
мезотелиомы плевры, рака шейки матки, а нейроблас
тома, гемобластозы, опухоли ЦНС, саркома Юинга 
имели место у пациентов до 16 лет. Дополнительные 
неблагоприятные факторы в виде стрессов, курения, 
употребления алкоголя, наркотиков, нерегулярного, 
несбалансированного питания, профессиональных 
вредностей, психоэмоциональных перегрузок способ
ствовали реализации отсроченного онкогенного дейст
вия проведенной в детстве химиолучевой терапии. 
Первичное интенсивное лечение с использованием 
высоких доз алкилирующих препаратов, доксорубици
на, этопозида, высокодозная химиотерапия, ТГСК, 
сопровождающаяся необходимостью терапии прояв
лений реакции «трансплантат против хозяина», ис
пользование колониестимулирующих факторов игра
ли при этом немаловажную роль.

Среди пациентов с первичными гемобластозами раз
витие ВО чаще всего встречается у больных, получавших 
лечение по поводу ЛХ и ОЛЛ. В нашем исследовании 
наибольшее число случаев ВО было у пациентов с пер
вичной ЛХ. Это объясняется, с одной стороны, особен
ностью применяемых программ лечения (до 90х годов 
прошлого столетия) в виде продолжительной химио
терапии и высокими дозами и объемами лучевой тера
пии, с другой – большим числом длительно живущих 
пациентов. Поэтому проблемы развития ВО у пациен
тов с первичными ЛХ и ОЛЛ особенно актуальны. 
По мере улучшения результатов лечения и роста числа 
долгоживущих пациентов с первичными НХЛ и ОМЛ 

увеличивается актуальность проблем развития ВО 
и у этих категорий больных.

Лидирующее положение в своевременной диагно
стике ВО отводится РЩЖ. Эта проблема возникает 
как у педиатров, так и у специалистов, занимающихся 
наблюдением и лечением пациентов старше 18 лет.

Вторичные злокачественные новообразования щи
товидной железы, чаще всего представленные папил
лярными карциномами, связаны с облучением ЦНС 
при лечении и профилактике нейролейкоза больных 
первичным ОЛЛ и НХЛ, с облучением шейных лим
фатических узлов при лечении первичной ЛХ, а также 
с режимом кондиционирования с включением тоталь
ного облучения тела (TBI) при ТГСК [17–19]. Злока
чественная опухоль щитовидной железы, как правило, 
развивается через 10 лет и более. В работе L. H.S. Veiga 
и соавт. проанализировано несколько когорт, включая 
CCSS, и отмечено, что линейная экспоненциальная 
модель лучше всего описывает относительный риск 
развития РЩЖ. Относительный риск увеличивается 
при проведении лучевой терапии в суммарной очаговой 
дозе более 10 Гр до 13,7 Гр, затем достигает плато при 
дозе 30 Гр, после которого наблюдается спад соотно
шения «доза–ответ» [20]. На эту закономерность влияет 
схема химиотерапии (алкилирующие агенты, блеоми
цин, антрациклины), которая увеличивает относи
тельный риск у пациентов, получавших дозу менее 20 Гр. 
Пол (более высокий риск у женщин), возраст при об
лучении (радиационный риск более высокий в младшем 
возрасте), время после облучения (риск выше при бо
лее длительном времени) существенно влияют на уровень 
радиационного риска развития вторичного РЩЖ [21].

У пациентов после ТГСК риск РЩЖ выше в 3,3 ра
за по сравнению с общим популяционным. Младший 
возраст при ТГСК (<10 лет), облучение шеи, женский 
пол и хроническая реакция «трансплантат против хо
зяина» повышают риск развития вторичного РЩЖ [22].

В своевременной диагностике заболевания важная 
роль отводится динамическому наблюдению с про
ведением ультразвукового исследования регулярно, 
не менее 1 раза в год, всем пациентам, проходившим 
лечение в детстве по поводу гемобластоза, с консульта
циями эндокринолога, исследованием гормонального 
профиля щитовидной железы и маркера медуллярно
го РЩЖ – кальцитонина. Своевременная диагности
ка РЩЖ позволяет провести щадящий объем операций 
и улучшить последующее качество жизни больных.

Рак молочной железы является наиболее распро
страненным ВЗН у женщин, лечившихся в детстве по 
поводу ЛХ и получавших облучение мантийным полем. 
Риск развития вторичного заболевания остается вы
соким в течение многих десятилетий после облучения 
[23–25]. Излеченные от ЛХ пациенты имеют более 
высокий риск развития РМЖ по сравнению с населе
нием в целом (в 55 раз), а кумулятивная частота раз
вития вторичного РМЖ приближается к 20 % в возра
сте 45 лет [18]. У 40 % пациентов с радиационным 
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РМЖ обычно в течение 1–3 лет развивается контра
латеральное заболевание. Заболеваемость также уве
личивается среди лиц, подвергшихся воздействию 
TBI как единственного источника облучения груд
ной клетки, по сравнению с теми, кто не получил TBI 
(17 и 3 % соответственно) [26]. Риск развития РМЖ 
возрастает в 11 раз с увеличением дозы облучения 
до 40 Гр при локальном облучении по сравнению с от
сутствием облучения [27], и наоборот, уменьшение 
зоны облучения молочной железы у пациентов с ЛХ 
снижает риск развития РМЖ [28, 29]. С учетом этих 
данных изменена программа лечения ЛХ у детей с диф
ференцированным подходом в зависимости от пола 
[30]. В рекомендациях по дальнейшему наблюдению 
за пациентами уделяется особое внимание ранней 
диагностике РМЖ с необходимостью проведения 
маммографии в плане ежегодного диспансерного об
следования.

Опухоли ЦНС развиваются после облучения чере
па для профилактики и лечения нейролейкоза [17–19]. 
У пациентов, излеченных от ОЛЛ, риск развития ВО 
ЦНС в 16,9 раза выше, чем в общей популяции. Гисто
логически ВО ЦНС, связанные с облучением, вклю
чают глиомы высокой степени злокачественности 
(глиобластомы и злокачественные астроцитомы), пе
риферические нейроэктодермальные опухоли, эпен
димомы и менингиомы [31–33].

Глиомы диагностируют в среднем через 9 лет после 
облучения, менингиомы – через 17 лет. Проведение 

лучевой терапии повышает риск развития как гли
ом, так и менингиом, относительный риск составля
ет 6,8 и 9,9 соответственно [34].

Важным в ранней диагностике данного вида ВО яв
ляются правильная оценка ранних признаков заболе
вания, участие онколога в динамическом диспансер
ном наблюдении.

Известно, что риск развития вторичной саркомы 
у детей после первичного онкологического диагноза 
в 9 раз выше, чем в общей популяции. Риск особенно 
повышается после первичной ЛХ – в 11,7 раза [35]. 
Саркомы мягких тканей развиваются в среднем через 
10 лет после облучения. Решающим в своевременной 
диагностике этих заболеваний является онкологиче
ская настороженность с учетом перенесенного в дет
стве гемобластоза, при дифференциальной диагности
ке в первую очередь следует исключить ВО, проводя 
углубленное обследование, формулируя ранние пока
зания к биопсии и проведению иммуногистохимиче
ского исследования биопсийного материала.

Заключение
Наши данные подчеркивают необходимость по

жизненного, регулярного диспансерного сопровож
дения врачами различных профилей с участием в еже
годной диспансеризации детского онколога, а при 
достижении пациентом совершеннолетия и переходе 
из детской во взрослую сеть оказания медицинской 
помощи – врачаонколога.
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