
113

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

Supportive therapy aspects

DOI: https://doi.org/10.17650/1818‑8346‑2024‑19‑1‑113‑124 4.0

Успешное лечение панкреатита, инициированного 
препаратами L-аспарагиназы, в клинической практике

Ю. С. коркина1, М. А. Шервашидзе2, Т. Т. Валиев1, 2, Н. А. Батманова2, Т. Р. Панферова2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 
125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы : Тимур Теймуразович Валиев timurvaliev@mail.ru

Интенсификация лечения острого лимфобластного лейкоза у детей препаратами l‑аспарагиназы (l‑Асп) привела 
к значимому улучшению эффективности терапии и достижению высоких показателей выживаемости больных. 
уникальные биологические свойства данного фермента позволяют успешно подавлять пролиферацию опухолевых 
бластов за счет снижения концентрации аспарагина в крови. главные ограничения в использовании препаратов 
l‑Асп заключаются в токсичности и реакциях гиперчувствительности, которые могут наблюдаться в 75 % случаев. 
Несмотря на то что у превалирующего числа пациентов осложнения после введения l‑Асп отмечаются легкой / сред‑
ней степени и являются управляемыми при проведении адекватной сопроводительной терапии, развитие тяжелых 
побочных эффектов приводит к вынужденному отказу от использования l‑Асп, что существенно снижает вероятность 
благоприятного исхода у детей с острым лимфобластным лейкозом. к одному из самых тяжелых проявлений ток‑
сичности относится развитие аспарагиназа‑ассоциированного панкреатита, который не только ухудшает прогноз, 
но и является самостоятельной причиной летальных исходов у больных. В статье приведены актуальные данные 
об аспарагиназа‑ассоциированном панкреатите и опыт лечения данного осложнения в НИИ детской онкологии 
и гематологии НМИЦ онкологии им. Н. Н. блохина.
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treatment intensification of acute lymphoblastic leukemia in children with l‑asparaginase (l‑asp) improves therapy 
effectiveness and shows high survival rates. the unique biological properties of this enzyme make it possible to sup‑
press tumor blasts proliferation by reducing blood asparagine concentration. l‑asp use is limited by toxicity and hy‑
persensitivity reactions observed in 75 % of cases. although most complications during l‑asp therapy are mild / mod‑
erate and are manageable with adequate accompanying therapy, the development of severe side effects leads to forced 
withdrawal of l‑asp, which significantly reduces the likelihood of a favorable outcome in children with acute lympho‑
blastic leukemia. one of the most severe toxicity manifestations is the development of asparaginase‑associated pan‑
creatitis. it worsens the prognosis and may cause patients’ death. this article presents both current data about aspara‑
ginase‑associated pancreatitis and treatment experience of this complication at the research institute of pediatric 
oncology and Hematology of the n. n. blokhin national research Center of oncology.
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Аспекты поддерживающей терапии

Введение
L­аспарагиназа (L­АСП) является важным компо­

нентом терапии острого лимфобластного лейкоза 
(ОЛЛ) как у детей, так и у взрослых. Несмотря на ак­
тивное включение данного препарата в ведущие про­
токолы лечения ОЛЛ по всему миру, важной причиной, 
ограничивающей использование L­АСП, являются 
побочные эффекты, к которым относятся гиперчувст­
вительность (10–30 %, может достигать 75 %), гипер­
гликемия (4–20 %), тромбоз (2–7 %), гипертригли­
церидемия (до 67 %), гепатотоксичность (30–60 %), 
а также панкреатит (2–18 %). Аспарагиназа­ассоции­
рованный панкреатит (ААП) – одно из самых грозных 
осложнений терапии L­АСП, тяжелые формы которо­
го развиваются в 0,5–4 % случаев [1, 2].

Острый панкреатит – обратимый процесс, харак­
теризующийся наличием интерстициального отека 
и инфильтрацией ткани поджелудочной железы реак­
тивными (воспалительными) клетками. Реактивный 
процесс приводит к преждевременной активации ин­
траацинарных панкреатических проферментов, в том 
числе трипсина, индуцирующего повреждение аци­
нарных клеток и высвобождение цитокинов, которые 
способствуют развитию системной воспалительной 
реакции и приводят к полиорганной недостаточности.

Развитие панкреатита на фоне введения L­АСП 
зависит от дозы препарата: вероятность возникновения 
данного осложнения выше при суммарной дозе натив­
ной L­АСП более 45 000 Ед / м2 в течение месяца. Од­
новременное применение L­АСП и кортикостероидов 
на этапах индукции и реиндукции ремиссии увеличи­
вает вероятность ААП  уже непосредственно после 
первых введений L­АСП. Предиктором развития дан­
ного осложнения является возраст пациента старше 
6,8 года. Важную роль играют генетические мутации. 
Так, полиморфные варианты гена CPA2 ассоциирова­
ны с более частым возникновением ААП [3–5].

Патофизиология развития панкреатита на фоне 
терапии L­АСП неизвестна. Однако считается, что си­
стемное истощение аспарагина, которое индуцирует 
гибель лейкемических клеток, приводит к гиперакти­
вации фермента аспарагинсинтетазы. В самом боль­
шом количестве в организме данный фермент на ходится 
в поджелудочной железе, так как высокая концентрация 
аспарагина необходима для синтеза белков панкреати­
ческих пищеварительных ферментов [6–8].

К клиническим и лабораторно­инструментальным 
признакам ААП относятся боль в животе, опоясыва­
ющие боли, тошнота, рвота, повышение уровня ами­
лазы и / или липазы в сыворотке крови, а также изме­
нения при визуализирующих методах диагностики. 
Аускультативно у пациентов может отмечаться ослаб­
ление кишечных шумов, пальпаторно – болезненность 
в эпигастральной области. При системной воспали­
тельной реакции возникают тахикардия, гипотензия 
и лихорадка, клиническая картина может быть интер­
претирована как септицемия.

Для постановки диагноза необходимо наличие ми­
нимум 2 из 3 критериев: клиническая картина ААП, 
уровень амилазы / липазы в 3 раза выше нормы (3N), 
признаки панкреатита по данным ультразвукового ис­
следования (УЗИ) или компьютерной томографии 
(КТ). Повышение уровня амилазы / липазы в сыворот­
ке крови является наиболее распространенным био­
химическим критерием панкреатита. В начальной 
стадии клинических проявлений панкреатита при УЗИ 
изменения могут отсутствовать, в фазе развернутой 
клинической симптоматики отмечаются увеличение 
размера поджелудочной железы, повышение эхоген­
ности паренхимы. В стадии панкреонекроза появля­
ются анэхогенные участки деструкции в паренхиме 
железы, отграниченные затеки жидкости вокруг нее, 
свободная жидкость в брюшной полости. В педиатри­
ческой практике визуализация поджелудочной железы 
значительно лучше, чем у взрослых пациентов, однако 
для подтверждения и / или выявления панкреонекроза 
требуется выполнение КТ с внутривенным контрасти­
рованием. КТ информативнее УЗИ в выявлении зате­
ков / псевдокист, так как область вокруг поджелудочной 
железы может быть экранирована желудком или ки­
шечником. В настоящее время рекомендаций по ис­
пользованию магнитно­резонансной томографии 
в диагностике панкреатита / панкреонекроза нет [5].

К тяжелым осложнениям острого панкреатита от­
носятся синдром системной воспалительной реакции 
и полиорганная недостаточность с проявлениями ток­
сической пневмонии, плеврального выпота, острого 
респираторного дистресс­синдрома и почечной недо­
статочности. Локальные осложнения ААП включают 
панкреонекроз и образование вокруг поджелудочной 
железы псевдокист с панкреатическим секретом. Если 
консервативное лечение оказывается неэффективным, 
сохраняется выраженный болевой синдром, вызван­
ный парапанкреатической деструкцией и инфициро­
ванием, целесообразно выполнять эндоскопическое 
вмешательство для дренирования псевдокист под уль­
тразвуковым контролем [9].

При наличии панкреонекроза / псевдокист терапия 
L­АСП должна быть окончательно прекращена [7].

Для предупреждения развития тяжелых форм ААП 
при концентрации амилазы / липазы в крови, превы­
шающей 3N, и / или при наличии клинических, визу­
ализационных признаков панкреатита необходимо 
прекратить введение препарата L­АСП. При уровне 
амилазы / липазы менее 3N и исключении псевдокист 
и / или панкреонекроза, а также при отсутствии сим­
птомов в течение 48 ч пациенту можно назначить по­
вторное введение L­АСП с мониторингом состояния. 
Для лечения панкреатита пациентам как можно раньше 
должны быть назначены инфузионная терапия, введе­
ние ингибиторов протеазы и антибактериальная тера­
пия. Профилактика рецидивов данного осложнения 
подразумевает использование соматостатина (октре­
отид 100 мкг подкожно 3 раза в сутки) в качестве 
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химиопротектора, который ингибирует секрецию эн­
докринных органов, включая пищеварительные фер­
менты поджелудочной железы [1, 2, 7].

Ведущая международная группа по изучению ОЛЛ 
IC BFM (International cooperation Berlin–Frankfurt– 
Munster) помимо полной редукции L­АСП рекомен­
дует следующую тактику ведения пациентов с ААП: 
использование адекватно подобранного парентераль­
ного питания, назначение антибактериальной и про­
тивогрибковой терапии, H2­блокаторов (3–4­го по­
колений), а также апротинина в дозе 200 000–500 000 МЕ 
путем короткой внутривенной инфузии в качестве 
нагрузочной дозы, затем 100 000 МЕ в течение 3–5 ч 
и далее 100 000 МЕ/сут (в случае тяжелого течения 
возможно внутрибрюшное введение с перитонеальным 
лаважем). В рекомендациях отведена важнейшая роль 
использованию аналога соматостатина (октреотида) 
из расчета 125–250 мкг медленно внутривенно в каче­
стве нагрузочной дозы, затем – непрерывной внутри­
венной инфузии со скоростью 4 мкг / кг / ч (максимально 
250 мкг / ч). Также при достаточном уровне тромбоци­
тов препарат может вводиться подкожно. Увеличение 
дозы допустимо с учетом клинико­лабораторных дан­
ных. При наличии хирургических показаний пациен­
там должно быть проведено удаление инфицированных 
или некротических тканей поджелудочной железы 
[10–13].

Полная отмена препаратов L­АСП в лечении ОЛЛ 
у детей приводит к выраженному снижению эффек­
тивности терапии, так как благодаря включению в со­
временные протоколы и длительному использованию 
L­АСП 5­летняя бессобытийная выживаемость стала 
достигать 72 %, в то время как в группе детей, не по­
лучавших такую терапию, этот показатель составил 
только 47 % [14]. Поэтому важно своевременно диаг­
ностировать осложнения, встречающиеся при исполь­
зовании препаратов L­АСП, проводить их терапию 
и выполнять лечение по протоколу с соблюдением 
режима и доз введения химиопрепаратов.

Представляем опыт лечения ААП у ребенка с ОЛЛ 
в НИИ детской онкологии и гематологии НМИЦ он­
кологии им. Н. Н. Блохина.

Клинический случай
Пациентка М., 5 лет, с диагнозом «ОЛЛ, пре-пре-

В-иммуноподвариант, ЦНС статус I» получала тера-
пию по протоколу ALL IC-BFM 2009 для больных группы 
стандартного риска. Во время проведения фазы индук-
ции ремиссии на 5-е сутки после первого введения пеги-
лированной формы L-АСП (Oncaspar®) у ребенка стал 
отмечаться умеренный болевой синдром в области эпи-
гастрия без эффекта от проведения обезболивающей 
терапии, а также возникло однократное повышение 
температуры тела до фебрильных значений.

В биохимическом анализе крови отмечалось увеличе-
ние уровня α-амилазы до 139 Ед / л. По результатам КТ 
у больной были выявлены признаки воспалительного 

процесса поджелудочной железы: увеличение ее размера, 
парез кишечника (см. таблицу). После исключения острой 
хирургической патологии пациентке была начата кон-
сервативная терапия: голод, парентеральное питание, 
аналог соматостатина (октреотид) 200 мкг / сут, дро-
таверин (80 мг / сут), омепразол 20 мг / сут, метоклопра-
мид (4 мг / сут) и антибактериальная терапия в режиме 
пиперациллин / тазобактам (350 мг / кг / сут). На фоне 
проводимой терапии у ребенка стала отмечаться поло-
жительная динамика в виде снижения уровня общей ами-
лазы до 60 Ед / л, а также по данным УЗИ (см. таблицу).

С учетом нормализации температуры тела, купи-
рования клинических признаков панкреатита, отсут-
ствия лейкопении антибактериальная терапия была 
отменена, но к 11-му дню консервативной терапии у па-
циентки стало отмечаться повторное нарастание при-
знаков острого воспаления поджелудочной железы: в био-
химическом анализе крови увеличение уровня α-амилазы 
до 681 Ед / л; к терапии был возвращен пиперациллин / та-
зобактам 350 мг / кг / сут.

В таблице и на рис. 1 представлены динамика уровней 
α-амилазы, липазы и панкреатической амилазы в зави-
симости от дня терапии острого панкреатита, а так-
же данные УЗИ и изменение тактики лечения.

Обсуждение
Несмотря на то что острый панкреатит, развив­

шийся на фоне введения L­АСП, является тяжелейшим 
побочным эффектом, данное осложнение возможно 
успешно лечить при использовании правильно подо­
бранной консервативной терапии, при необходимо­
сти – хирургическим вмешательством. Консерватив­
ные опции включают октреотид, дротаверин, 
парентеральное питание, инфузионную и антибакте­
риальную терапию.

Инструментальные методы диагностики играют 
незаменимую роль при определении причин болей 
в животе у детей, получающих лечение по поводу ОЛЛ. 
Дети не всегда могут локализовать источник боли, 
описать ее характер, поэтому при абдоминальном бо­
левом синдроме необходимо полное исследование 
брюшной полости, включая изучение стенок кишеч­
ника. Ультразвуковыми признаками острого панкре­
атита являются прежде всего увеличение размера под­
желудочной железы, неоднородность паренхимы. 
Детей с подозрением на панкреатит следует обследо­
вать утром, строго натощак, что значительно улучша­
ет визуализацию органа. У детей младше 7–9 лет в обя­
зательном порядке необходимо, кроме обзорного 
сканирования секторными абдоминальными датчикам 
2–5 МГц, использовать и линейные датчики 9–12 МГц, 
что позволит детально исследовать все отделы органа. 
При появлении подозрения на панкреонекроз необхо­
димо ставить врачу УЗИ задачу поиска даже мини­
мальных проявлений этого грозного осложнения. При 
хорошей подготовке кишечника, адекватном обез­
боливании и седации визуализация поджелудочной 
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л

еч
ен

ие
 

Tr
ea

tm
en

t

+
11

68
1

 –
 

 –
 

U
lt

ra
so

un
d:

 th
e 

an
te

ro
po

st
er

io
r 

pa
n

cr
ea

s 
si

ze
s 

ar
e 

in
cr

ea
se

d 
2–

3 
ti

m
es

 c
om

pa
re

d 
to

 th
e 

ag
e 

n
or

m
: h

ea
d 

–
 2

5 
m

m
, b

od
y 

–
 9

 m
m

, t
ai

l –
 2

7 
m

m
. T

h
e 

pa
re

n
ch

ym
a 

st
ru

ct
ur

e 
is

 d
if

fu
se

ly
 

h
et

er
og

en
eo

us
, i

n
cr

ea
se

d 
ec

h
og

en
ic

it
y,

 a
n

d 
lo

bu
la

r. 
T

h
e 

co
n

to
ur

 is
 u

n
ev

en
. V

as
cu

la
ri

za
ti

on
 is

 
en

h
an

ce
d 

by
 C

D
M

. I
n

 th
e 

st
ru

ct
ur

e 
of

 th
e 

h
ea

d,
 a

 h
yp

oe
ch

oi
c 

zo
n

e 
m

ea
su

ri
n

g 
10

 ×
 1

0 
m

m
  

is
 d

et
er

m
in

ed
. 

P
er

ip
an

cr
ea

ti
c 

ce
llu

la
r 

ti
ss

ue
 is

 s
tr

an
di

n
g,

 n
ea

r 
th

e 
pa

n
cr

ea
s 

h
ea

d,
 a

 la
ye

r 
 

of
 li

qu
id

 u
p 

to
 4

 m
m

 is
 d

et
ec

te
d 

in
 it

. 
In

 th
e 

pe
lv

ic
 c

av
it

y 
th

er
e 

is
 a

 9
 m

m
 la

ye
r 

of
 fr

ee
 fl

ui
d.

 
E

ch
og

en
ic

 s
ed

im
en

t o
f 9

 m
m

 is
 d

et
er

m
in

ed
 in

 g
al

lb
la

dd
er

 lu
m

en
. 

C
on

cl
us

io
n

: t
h

e 
ul

tr
as

ou
n

d 
pi

ct
ur

e,
 ta

ki
n

g 
in

to
 a

cc
ou

n
t c

lin
ic

al
 a

n
d 

la
bo

ra
to

ry
 d

at
a,

  
co

rr
es

po
n

ds
 to

 a
cu

te
 d

es
tr

uc
ti

ve
 p

an
cr

ea
ti

ti
s 

(F
ig

. 2
–

4)
 

+
12

36
9

22
4

10
1

К
Т

 с
 в

 / в
 к

он
тр

ас
ти

ро
ва

н
и

ем
: г

ол
ов

ка
 п

од
ж

ел
уд

оч
н

ой
 ж

ел
ез

ы
 у

ве
ли

че
н

а 
до

 2
5 

м
м

, с
тр

ук
ту

ра
 н

ео
дн

ор
од

н
ая

 (
в 

ст
ру

кт
ур

е 
ги

п
од

ен
сн

ы
е 

уч
ас

тк
и

, 
н

аи
бо

ле
е 

кр
уп

н
ы

й
 –

 8
 ×

 4
 ×

 9
 м

м
),

 н
ак

оп
ле

н
и

е 
ко

н
тр

ас
тн

ог
о 

п
ре

п
ар

ат
а 

н
ер

ав
н

ом
ер

н
ое

. П
оп

ер
еч

н
ы

й
 р

аз
м

ер
 т

ел
а 

–
 1

6 
м

м
, х

во
ст

а 
–

 1
5 

м
м

. С
тр

ук
ту

ра
 

п
ар

ен
хи

м
ы

 т
ел

а 
и

 х
во

ст
а 

од
н

ор
од

н
ая

, о
тм

еч
ае

тс
я 

сг
ла

ж
ен

н
ос

ть
 к

он
ту

ра
, 

п
от

ер
я 

до
ль

ча
то

ст
и

. В
и

рс
ун

го
в 

п
ро

то
к 

н
е 

ра
сш

и
ре

н
.

П
ар

ап
ан

кр
еа

ти
че

ск
ая

 к
ле

тч
ат

ка
 н

ес
ко

ль
ко

 у
п

ло
тн

ен
а.

Б
рю

ш
и

н
а 

ла
те

ра
ль

н
ы

х 
ка

н
ал

ов
 у

то
лщ

ен
а 

до
 2

 м
м

.
О

п
ре

де
ля

ет
ся

 у
м

ер
ен

н
ое

 к
ол

и
че

ст
во

 ж
и

дк
ос

ти
 в

 л
ат

ер
ал

ьн
ы

х 
ка

н
ал

ах
 

с 
об

еи
х 

ст
ор

он
, в

 п
ол

ос
ти

 м
ал

ог
о 

та
за

.
З

ак
лю

че
н

и
е:

 и
зм

ен
ен

и
я 

в 
п

од
ж

ел
уд

оч
н

ой
 ж

ел
ез

е 
в 

бо
ль

ш
ей

 с
те

п
ен

и
 с

оо
тв

ет
­

ст
ву

ю
т 

де
ст

ру
кт

и
вн

ом
у 

п
ан

кр
еа

ти
ту

 (
ри

с.
 5

–
7)

 
C

T
 w

it
h

 I
V

 c
on

tr
as

t:
 th

e 
pa

n
cr

ea
s 

h
ea

d 
is

 e
n

la
rg

ed
 to

 2
5 

m
m

, t
h

e 
st

ru
ct

ur
e 

is
 h

et
er

og
en

eo
us

  
(t

h
e 

st
ru

ct
ur

e 
h

as
 h

yp
od

en
se

 a
re

as
, t

h
e 

la
rg

es
t i

s 
8 

× 
4 

× 
9 

m
m

),
 th

e 
ac

cu
m

ul
at

io
n

 o
f t

h
e 

 
co

n
tr

as
t a

ge
n

t i
s 

un
ev

en
. T

h
e 

tr
an

sv
er

se
 s

iz
e 

of
 th

e 
bo

dy
 is

 1
6 

m
m

, o
f t

h
e 

ta
il 

 –
 1

5 
m

m
.  

T
h

e 
st

ru
ct

ur
e 

of
 b

od
y 

an
d 

ta
il 

pa
re

n
ch

ym
a 

is
 h

om
og

en
eo

us
; t

h
er

e 
is

 a
 s

m
oo

th
n

es
s 

 
of

 th
e 

co
n

to
ur

 a
n

d 
lo

ss
 o

f l
ob

ul
at

io
n

. W
ir

su
n

g’
s 

du
ct

 is
 n

ot
 d

ila
te

d.
 

T
h

e 
pe

ri
pa

n
cr

ea
ti

c 
ce

llu
la

r 
ti

ss
ue

 is
 s

om
ew

h
at

 s
tr

an
di

n
g.

 
T

h
e 

pe
ri

to
n

eu
m

 o
f t

h
e 

la
te

ra
l c

an
al

s 
is

 th
ic

ke
n

ed
 to

 2
 m

m
. 

A
 m

od
er

at
e 

am
ou

n
t o

f f
lu

id
 is

 d
et

er
m

in
ed

 in
 th

e 
la

te
ra

l c
an

al
s 

on
 b

ot
h

 s
id

es
, i

n
 th

e 
pe

lv
ic

 c
av

it
y.

 
C

on
cl

us
io

n
: c

h
an

ge
s 

in
 th

e 
pa

n
cr

ea
s 

ar
e 

m
or

e 
co

n
si

st
en

t w
it

h
 d

es
tr

uc
ti

ve
 p

an
cr

ea
ti

ti
s 

(F
ig

. 5
–

7)
 

П
ро

до
лж

ен
и

е 
те

ра
п

и
и

 
C

on
ti

n
ua

ti
on

 o
f t

h
er

ap
y

+
14

16
7

 –
 

 –
 

 –
 

+
16

20
9

 –
 

 –
 

У
З

И
: н

ез
н

ач
и

те
ль

н
ое

 с
ок

ра
щ

ен
и

е 
ра

зм
ер

ов
 г

и
п

оэ
хо

ге
н

н
ой

 з
он

ы
 в

 о
бл

ас
ти

 
го

ло
вк

и
 п

од
ж

ел
уд

оч
н

ой
 ж

ел
ез

ы
 

U
lt

ra
so

un
d:

 s
lig

h
t r

ed
uc

ti
on

 in
 th

e 
si

ze
 o

f h
yp

oe
ch

oi
c 

zo
n

e 
in

 p
an

cr
ea

s 
h

ea
d

П
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C
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n 
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Т
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O

N
C

O
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E
M

A
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O
L

O
G
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’2
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2
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V

O
L.
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9

Supportive therapy aspects

д
ен

ь 
те

ра
пи

и 
ас

па
ра

ги
на

за
-а

сс
о-

ци
ир

ов
ан

но
го

 
па

нк
ре

ат
ит

а  
d

ay
 o

f t
he

ra
py

  
fo

r 
as

pa
ra

gi
na

se
-

as
so

ci
at

ed
 p

an
cr

ea
ti

ti
s

α-
ам

ил
аз

а,
 

Е
д /

 л  
α-

am
yl

as
e,

 
U

 / L

л
ип

аз
а,

 
Е

д /
 л  

L
ip

as
e,

 
U

 / L

П
ан

кр
еа

-
ти

че
ск

ая
 

ам
ил

аз
а,

 
Е

д /
 л  

P
an

cr
ea

ti
c 

am
yl

as
e,

  
U

 / L

к
Т

- /
 У

З
И

-к
ар

ти
на

 
c

T
 / U

lt
ra

so
un

d
л

еч
ен

ие
 

Tr
ea

tm
en

t

+
18

22
2

17
2

15
5

У
З

И
: р

аз
м

ер
 и

 с
тр

ук
ту

ра
 п

од
ж

ел
уд

оч
н

ой
 ж

ел
ез

ы
 п

ре
ж

н
и

е.
С

ок
ра

щ
ен

и
е 

сл
оя

 ж
и

дк
ос

ти
 в

бл
и

зи
 г

ол
ов

ки
 д

о 
2 

м
м

 и
 к

ол
и

че
ст

ва
 с

во
бо

дн
ой

 
ж

и
дк

ос
ти

 в
 п

ол
ос

ти
 м

ал
ог

о 
та

за
 

U
lt

ra
so

un
d:

 th
e 

si
ze

 a
n

d 
st

ru
ct

ur
e 

of
 th

e 
pa

n
cr

ea
s 

ar
e 

th
e 

sa
m

e.
 

R
ed

uc
ti

on
 o

f f
lu

id
 la

ye
r 

n
ea

r 
th

e 
h

ea
d 

to
 2

 m
m

 a
n

d 
th

e 
am

ou
n

t o
f f

re
e 

fl
ui

d 
in

 th
e 

pe
lv

ic
 c

av
it

y

П
ро

до
лж

ен
и

е 
те

ра
п

и
и

 
C

on
ti

n
ua

ti
on

 o
f t

h
er

ap
y

+
20

18
4

21
7

14
0

 –
 

+
21

12
9

 –
 

 –
 

К
Т

 с
 в

 / в
 к

он
тр

ас
ти

ро
ва

н
и

ем
: р

ен
тг

ен
ол

ог
и

че
ск

ая
 к

ар
ти

н
а 

бе
з 

от
ри

ц
ат

ел
ьн

ой
 

ди
н

ам
и

ки
 п

о 
ср

ав
н

ен
и

ю
 с

 п
ре

ды
ду

щ
и

м
 К

Т
­и

сс
ле

до
ва

н
и

ем
 

C
T

 w
it

h
 I

V
 c

on
tr

as
t:

 X
­r

ay
 p

ic
tu

re
 w

it
h

ou
t n

eg
at

iv
e 

dy
n

am
ic

s 
co

m
pa

re
d 

to
 th

e 
pr

ev
io

us
 C

T

+
22

11
3

 –
 

 –
 

 –
 

+
23

13
6

25
0

10
1

 –
 

+
24

13
6

 –
 

 –
 

У
З

И
: р

аз
м

ер
ы

 п
од

ж
ел

уд
оч

н
ой

 ж
ел

ез
ы

 с
ок

ра
ти

ли
сь

, н
о 

ос
та

ю
тс

я 
ув

ел
и

че
н

н
ы

­
м

и
 (

24
­8

­1
5 

м
м

),
 э

хо
ге

н
н

ос
ть

 с
н

и
зи

ла
сь

.
В

 п
ар

ен
хи

м
е 

хв
ос

та
 п

оя
ви

ла
сь

 л
и

н
ей

н
ая

 и
сч

ер
че

н
н

ос
ть

. К
он

ту
р 

ро
вн

ы
й

.
П

ри
 Ц

Д
К

 о
тм

еч
ае

тс
я 

сн
и

ж
ен

и
е 

ва
ск

ул
яр

и
за

ц
и

и
. В

 г
ол

ов
ке

 п
од

ж
ел

уд
оч

н
ой

 
ж

ел
ез

ы
 с

ох
ра

н
яе

тс
я 

ги
п

оэ
хо

ге
н

н
ая

 з
он

а 
7 

× 
1,

7 
м

м
.

П
ар

ап
ан

кр
еа

ти
че

ск
ая

 к
ле

тч
ат

ка
 н

е 
уп

ло
тн

ен
а.

В
 ж

ел
чн

ом
 п

уз
ы

ре
 о

са
до

к 
сл

ое
м

 8
 м

м
.

Ж
и

дк
ос

ть
 в

ок
ру

г 
п

од
ж

ел
уд

оч
н

ой
 ж

ел
ез

ы
 н

е 
вы

яв
ле

н
а.

В
 п

ол
ос

ти
 м

ал
ог

о 
та

за
 с

ох
ра

н
яе

тс
я 

св
об

од
н

ая
 ж

и
дк

ос
ть

 в
 о

бъ
ем

е 
9 

м
л 

U
lt

ra
so

un
d:

 th
e 

si
ze

 o
f t

h
e 

pa
n

cr
ea

s 
h

as
 d

ec
re

as
ed

, b
ut

 r
em

ai
n

s 
en

la
rg

ed
 (

24
­8

­1
5 

m
m

),
 

ec
h

og
en

ic
it

y 
h

as
 d

ec
re

as
ed

. 
L

in
ea

r 
st

ri
at

io
n

s 
ap

pe
ar

ed
 in

 th
e 

ta
il 

pa
re

n
ch

ym
a.

 T
h

e 
co

n
to

ur
 is

 s
m

oo
th

. 
T

h
er

e 
is

 a
 d

ec
re

as
e 

in
 v

as
cu

la
ri

za
ti

on
 b

y 
C

D
M

. I
n

 th
e 

pa
n

cr
ea

s 
h

ea
d,

 a
 h

yp
oe

ch
oi

c 
zo

n
e 

m
ea

su
ri

n
g 

7 
× 

1.
7 

m
m

 p
er

si
st

. 
P

er
ip

an
cr

ea
ti

c 
ce

llu
la

r 
ti

ss
ue

 is
 n

ot
 s

tr
an

di
n

g.
 

T
h

er
e 

is
 a

n
 8

 m
m

 s
ed

im
en

t l
ay

er
 in

 th
e 

ga
llb

la
dd

er
. 

N
o 

fl
ui

d 
w

as
 d

et
ec

te
d 

ar
ou

n
d 

th
e 

pa
n

cr
ea

s.
 

F
re

e 
fl

ui
d 

re
m

ai
n

s 
in

 th
e 

pe
lv

ic
 c

av
it

y 
in

 a
 v

ol
um

e 
of

 9
 m

L

+
26

96
14

5
59

 –
 

У
ве

ли
че

н
и

е 
н

ут
ри

ти
вн

ой
 

п
од

де
рж

ки
 д

о 
30

 м
л 

/ ч
 

In
cr

ea
si

n
g 

n
ut

ri
ti

on
al

 s
up

po
rt

 to
 3

0 
m

L
 / h

П
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цы

C
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n 
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A
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O
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O
G
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’2
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2
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V

O
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9

Аспекты поддерживающей терапии

д
ен

ь 
те

ра
пи

и 
ас

па
ра

ги
на

за
-а

сс
о-

ци
ир

ов
ан

но
го

 
па

нк
ре

ат
ит

а  
d

ay
 o

f t
he

ra
py

  
fo

r 
as

pa
ra

gi
na

se
-

as
so

ci
at

ed
 p

an
cr

ea
ti

ti
s

α-
ам

ил
аз

а,
 

Е
д /

 л  
α-

am
yl

as
e,

 
U

 / L

л
ип

аз
а,

 
Е

д /
 л  

L
ip

as
e,

 
U

 / L

П
ан

кр
еа

-
ти

че
ск

ая
 

ам
ил

аз
а,

 
Е

д /
 л  

P
an

cr
ea

ti
c 

am
yl

as
e,

  
U

 / L

к
Т

- /
 У

З
И

-к
ар

ти
на

 
c

T
 / U

lt
ra

so
un

d
л

еч
ен

ие
 

Tr
ea

tm
en

t

+
27

 –
 

 –
 

 –
 

У
З

И
: п

од
ж

ел
уд

оч
н

ая
 ж

ел
ез

а 
п

ре
ж

н
и

х 
ра

зм
ер

ов
. 

С
тр

ук
ту

ра
 о

ст
ае

тс
я 

н
ео

дн
ор

од
н

ой
, г

и
п

оэ
хо

ге
н

н
ая

 з
он

а 
в 

п
ар

ен
хи

м
е 

го
ло

вк
и

 
н

е 
оп

ре
де

ля
ет

ся
.

П
ар

ап
ан

кр
еа

ти
че

ск
ая

 к
ле

тч
ат

ка
 н

е 
уп

ло
тн

ен
а.

В
ок

ру
г 

п
од

ж
ел

уд
оч

н
ой

 ж
ел

ез
ы

 ж
и

дк
ос

ть
 н

е 
оп

ре
де

ля
ет

ся
.

В
 м

ал
ом

 т
аз

у 
св

об
од

н
ая

 ж
и

дк
ос

ть
 о

тс
ут

ст
ву

ет
 

U
lt

ra
so

un
d:

 th
e 

pa
n

cr
ea

s 
is

 th
e 

sa
m

e 
si

ze
. T

h
e 

st
ru

ct
ur

e 
re

m
ai

n
s 

h
et

er
og

en
eo

us
;  

th
e 

h
yp

oe
ch

oi
c 

zo
n

e 
in

 th
e 

h
ea

d 
pa

re
n

ch
ym

a 
is

 n
ot

 d
et

ec
te

d.
 

P
er

ip
an

cr
ea

ti
c 

ce
llu

la
r 

ti
ss

ue
 is

 n
ot

 s
tr

an
di

n
g.

 
T

h
er

e 
is

 n
o 

fl
ui

d 
de

te
ct

ed
 a

ro
un

d 
th

e 
pa

n
cr

ea
s.

 
T

h
er

e 
is

 n
o 

fr
ee

 fl
ui

d 
in

 th
e 

pe
lv

is

П
ос

та
н

ов
ка

 н
аз

ое
ю

н
ал

ьн
ог

о 
зо

н
да

 с
 д

ал
ьн

ей
ш

и
м

 п
ро

ве
де

н
и

­
ем

 н
ут

ри
ти

вн
ой

 п
од

де
рж

ки
 

(п
и

та
н

и
е 

со
 с

ко
ро

ст
ью

 
20

0 
м

л 
/ ч

) 
P

la
ce

m
en

t o
f a

 n
as

oj
ej

un
al

 tu
be

 w
it

h
 

fu
rt

h
er

 n
ut

ri
ti

on
al

 s
up

po
rt

  
(a

t a
 r

at
e 

of
 2

00
 m

L
 / h

) 

+
30

 –
 

 –
 

 –
 

 –
 

П
ро

до
лж

ен
и

е 
те

ра
п

и
и

, о
тм

ен
а 

ок
тр

ео
ти

да
 

C
on

ti
n

ua
ti

on
 o

f t
h

er
ap

y,
 

di
sc

on
ti

n
ua

ti
on

 o
f o

ct
re

ot
id

e

П
ри

м
еч

ан
ие

. У
ЗИ

 –
 у

ль
т

ра
зв

ук
ов

ое
 и

сс
ле

до
ва

ни
е;

 К
Т

 –
 к

ом
пь

ю
т

ер
на

я 
т

ом
ог

ра
ф

ия
; в

 / в
 –

 в
ну

т
ри

ве
нн

ы
й;

 Ц
Д

К
 –

 ц
ве

т
ов

ое
 д

оп
пл

ер
ов

ск
ое

 к
ар

т
ир

ов
ан

ие
. 

N
ot

e.
 U

ltr
as

ou
nd

 –
 u

ltr
as

ou
nd

 e
xa

m
in

at
io

n;
 C

T
 –

 c
om

pu
te

d 
to

m
og

ra
ph

y;
 I

V
 –

 in
tr

av
en

ou
s;

 C
D

M
 –

 C
ol

or
 D

op
pl

er
 m

ap
pi

ng
.

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
ли

цы

Е
nd

 o
f t

ab
le



121

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

4
   

Т
О

М
 1

9
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
4

  
V

O
L.

 1
9

Supportive therapy aspects

железы и окружающей клетчатки с помощью УЗИ 
у детей до 7–9 лет достигает очень высокой точности.

В описанном случае были выявлены очаг лизиса 
в паренхиме головки железы, реакция парапанкреати­
ческой клетчатки, мелкие затеки вокруг головки же­
лезы, жидкость в малом тазу, что позволило сделать 
заключение о переходе процесса в деструктивную 
 фазу. Все изменения были подтверждены при рент­
геновской КТ с внутривенным контрастированием. 

Рис. 1. Динамика биохимических маркеров аспарагиназа-ассоциированного панкреатита и коррекция тактики лечения
Fig. 1. Dynamics of asparaginase-associated pancreatitis biochemical markers and correction of treatment tactics

Начало консервативной 
терапии: голод, 

парентеральное питание, 
антибактериальная 
терапия, омепразол 
20 мг / сут, октреотид  

200 мкг / сут  / Start  
of conservative therapy: 

fasting, parenteral nutrition, 
antibacterial therapy, 

omeprazole 20 mg / day, 
octreotide 200 µg / day

Отмена 
антибактериальной 

терапии /  
Discontinuation  

of antibiotic  
therapy 

Соматостатин 600 мкг / сут, увеличение 
инфузионной терапии до 4 л / м2, начало 

антибактериальной терапии  /  Somatostatin 
600 µg / day, increase infusion therapy to 4 L / m2, 

start antibacterial therapy

Постановка назоеюнального зонда 
с проведением нутритивной 

поддержки, отмена 
октреотида  /  Placement  

of a nasojejunal tube with nutritional 
support, discontinuation of octreotide

800

700

600

500 

400

300

200

100 

0
0      +1      +2     +3     +4     +5     +6    +7     +8     +9    +10   +11  +12    +13  +14   +15   +16  +17   +18   +19  +20  +21  +22   +23   +24   +25  +26

День лечения / Day of treatment

α­амилаза, Ед / л  /  
α-amylase, U / L

Липаза, Ед / л  /  Lipase, U / L

Панкреатическая амилаза, Ед / л  / 
Pancreatic amylase, U / L

Рис. 2. Поперечное ультразвуковое исследование головки и тела под-
желудочной железы: увеличение размера, повышение эхогенности, не-
однородная структура, нечеткий контур, уплотнение парапанкреа-
тической клетчатки
Fig. 2. Transverse ultrasound examination of pancreas head and body: 
increased size, increased echogenicity, heterogeneous structure, unclear 
contour, parapancreatic tissue stranding

Рис. 3. Прицельное ультразвуковое исследование головки поджелудоч-
ной железы линейным датчиком 9 МГц. Курсорами отмечены скопление 
жидкости вблизи головки и зона деструкции в центральных отделах 
паренхимы
Fig. 3. Targeted ultrasound examination of pancreas head with a 9 MHz 
linear probe. The cursors mark fluid accumulation near the head and de-
struction zone in the central parts of the parenchyma
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Аспекты поддерживающей терапии

Комплексный подход (сочетание УЗИ и КТ) позволил 
своевременно поставить диагноз и, скорректировав 
терапию, не допустить прогрессирования и перехода 
процесса в «хирургическую стадию». В ряде случаев 
при выраженном метеоризме и у детей старшего воз­
раста детальная визуализация поджелудочной железы 
и определение затеков вокруг нее с помощью УЗИ 
могут быть затруднены. В подобных случаях не следу­
ет откладывать проведение КТ с внутривенным кон­
трастированием, которая достоверно покажет наличие 
затеков вокруг органа и позволит принять своевремен­
ное решение о необходимости хирургического вмеша­
тельства.

В случае развития панкреатита дальнейшая поли­
химиотерапия ОЛЛ предполагает полное исключение 
препаратов L­АСП. Наша пациентка в настоящее 
время продолжает программное лечение ОЛЛ 

Рис. 4. Поперечное ультразвуковое сканирование хвоста поджелудоч-
ной железы: увеличение размера, повышение эхогенности
Fig. 4. Transverse ultrasound examination of pancreas tail: increased size, 
increased echogenicity

Рис. 5. Рентгеновская компьютерная томография с внутривенным 
контрастированием, артериальная фаза, аксиальный срез на уровне 
головки  поджелудочной железы: увеличение размера, гиподенсный уча-
сток (зона деструкции) в области головки, неровный нечеткий контур
Fig. 5. Computed tomography with intravenous contrast, arterial phase, axial 
projection at the pancreas head level: increase in size, hypodensity area (zone 
of destruction) in the head, uneven contour

Рис. 6. Рентгеновская компьютерная томография с внутривенным 
контрастированием, артериальная фаза, аксиальный срез на уровне 
тела поджелудочной железы: увеличение размера, неравномерное на-
копление контрастного препарата
Fig. 6. Computed tomography with intravenous contrast, arterial phase, axial 
projection at the pancreas body level: increase in size, uneven accumulation 
of contrast

по протоколу ALL­IC BFM 2009 без препаратов 
L­АСП. Статус по основному заболеванию – клинико­
гематологическая ремиссия, минимальная остаточная 
болезнь методом проточной цитофлуориметрии 
не определяется.

Заключение
Острый панкреатит – редкое и тяжелое осложнение 

при терапии препаратами L­АСП у больных ОЛЛ. Вни­
мательный ежедневный осмотр больного, своевремен­
ный лабораторный (α­амилаза, липаза, панкреатическая 
амилаза сыворотки крови) и инструментальный (УЗИ 
и КТ) мониторинг, привлечение мультидисциплинар­
ной команды врачей (хирургов, реаниматологов, рен­
тгенологов) помогают своевременно диагностировать 
данное осложнение. Совместное ведение больного 

Рис. 7. Рентгеновская компьютерная томография с внутривенным 
контрастированием, артериальная фаза, аксиальный срез на уровне 
хвоста поджелудочной железы: увеличение размера, сглаженность 
контура (признак отека)
Fig. 7. Computed tomography with intravenous contrast, arterial phase, axial 
projection at the pancreas tail level: increase in size, smoothness of the contour 
(sign of edema)
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Supportive therapy aspects

ОЛЛ с развившимся панкреатитом командой врачей 
позволяет провести эффективную консервативную 

терапию и своевременно определить показания к хи­
рургическому вмешательству.
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