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шем исследовании у 7 (21,2%) больных отмечался кратков-

ременный подъем температуры (37,1–37,3°С) на 2-е и 3-и 

сутки, не потребовавший приема жаропонижающих средств. 

У 2 пациенток возникла необходимость в приеме нестеро-

идных противовоспалительных препаратов для купирования 

боли в костях. Ни в одном случае введение Резорбы не приве-

ло к нарушению биохимических показателей крови (уровень 

креатинина, мочевины, кальция).

Полученные в ходе исследования результаты продемон-

стрировали возможность использования маркера P1NP для 

мониторинга больных с метастазами в кости РМЖ в процессе 

лечения. Подтверждена высокая эффективность лекарствен-

ной терапии (химио- и/или гормонотерапия) с включением 

остеомодифицирующего препарата Резорба (золедроновая 

кислота) у больных с впервые выявленными костными ме-

тастазами РМЖ. Антирезорбтивные свойства Резорбы под-

тверждены снижением уровня маркера костного ремоделиро-

вания P1NP. 
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Нервно-мышечные осложнения терапии злокачественных 

заболеваний крови и лимфоидной ткани представляют 

большой интерес для практикующих врачей. С учетом совре-

менной активной терапии лейкозов и лимфом становится ак-

туальным изучение побочного действия препаратов на пери-

ферическую нервную систему. В отечественной литературе по 

детской онкогематологии проблема неоднородных по своим 

причинам нервно-мышечных осложнений освещена недоста-

точно. В качестве причинных факторов могут выступать ле-

карственная терапия, эффект самого заболевания, исходный 

неврологический статус пациента, трансплантация стволовых 

клеток, реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ), ин-

фекционные и септические осложнения и др. 

Нами были обследованы 230 первичных пациентов с 

лейкозом и лимфомами на разных этапах терапии (табл. 1) – 

от диагностического до посттрансплантационного (5,5 года 

после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток – 

ТГСК). До трансплантации пациенты с острым лимфобласт-

ным лейкозом (ОЛЛ) и лимфомами, а также 4 больных с 

острым бифенотипическим лейкозом (ОБЛ) получали те-

рапию с включением алкалоидов барвинка (n=164). Среди 

препаратов, оказывающих действие на периферическую 

нервную систему, пациенты получали неларабин (n=14), 

бортезомиб (n=8), флударабин (n=72), брентуксимаб (n=2), 

кладрибин (n=3), клофарабин (n=8). Глюкокортикостерои-

ды (ГКС) получали 164 пациента. Лучевая терапия проведена 

92 пациентам. При осуществлении трансплантации конди-

ционирование включало флударабин в различных комби-

нациях, в том числе с бортезомибом (n=16), клофарабином 

(n=2), кладрибином (n=2) и солумедролом (n=1). В качестве 

профилактики РТПХ назначали комбинацию ингибиторов 

кальциневрина с метотрексатом, микофенолатамофети-

лом, бортезомибом (n=11) и ГКС (n=2). В 7 случаях базовую 
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иммуносупрессивную терапию не назначали. Для лечения 

РТПХ использовались комбинации ГКС (n=51) с различ-

ными иммуносупрессивными препаратами, преимуще-

ственно ингибиторами кальциневрина. Фотоферез проведен 

6 пациентам. В 23 случаях применялась 3–4-компонентная 

иммуносупрессивная терапия. При проведении противоре-

цидивной терапии после ТГСК использовались комбинации 

децитабина или азацитидина с бортезомибом (n=23), а также 

кладрибин (n=2), неларабин (n=2), клофарабин (n=1), вин-

кристин (n=1).

Обследование пациентов включало стандартный не-

врологический осмотр с определением мышечной силы по 

5-балльной шкале. При развитии лекарственной (химиоинду-

цированной, токсической) полинейропатии ее тяжесть опре-

деляли по шкале NCIC-CTC.

Электронейромиография (ЭНМГ) минимум 2 пери-

ферических нервов проведена 17 пациентам. Игольчатая 

электромиография (ЭМГ) передней большеберцовой мыш-

цы и латеральной головки икроножной мышцы осуществле-

на у 2 больных. При необходимости пациентам проводили 

магнитно-резонансную томографию (МРТ).

У 50 обследованных на фоне терапии или основного за-

болевания развились коморбидные состояния, усугублявшие 

тяжесть нервно-мышечных осложнений (табл. 2). Первичное 

поражение корешков конского хвоста проявлялось болями в 

ногах и положительными симптомами натяжения. По данным 

МРТ, выявлено накопление контрастного препарата в кореш-

ках конского хвоста. В случае компрессии спинного мозга 

лимфомой развивался тяжелый парапарез с нарушением всех 

видов чувствительности с уровня Th10 без тазовых наруше-

ний. При МРТ выявлены признаки миелопатии Th10–11. 

На разных этапах терапии лекарственная полинейропа-

тия развилась у 187 (81,3%) пациентов из 230. Полинейропа-

тия I степени выявлена у 90 (48,1%) больных, II степени – у 

68 (36,3%), III – у 23 (12,3%), IV – у 6 (3,3%), из них у 1 па-

циента с атаксией-телеангиэктазией. Стероидная миопатия 

развилась у 75 (32,6%) больных, получающих высокие дозы 

ГКС, в том числе в посттрансплантационном периоде – у 32 

пациентов, ранее не имевших миопатии. После ТГСК у паци-

ентов отмечены более длительный период лечения ГКС, чем 

до трансплантации, более выраженные двигательные наруше-

ния, чаще развивался кушингоидный фенотип и длительнее 

восстанавливались двигательные функции после отмены пре-

паратов.

Наиболее характерными признаками лекарственной по-

линейропатии и стероидной миопатии были снижение сухо-

жильных рефлексов преимущественно с нижних конечностей 

(80%), мышечная слабость в дистальных (38,6%) и (или) прок-

симальных (32,6%) отделах конечностей, нарушение походки 

(54,5%), чувствительные нарушения (41,8%) и болезненные 

спазмы икроножных мышц (8,3%).

Мышечная слабость развивалась преимущественно в дис-

тальных или проксимальных отделах нижних, реже – верхних 

и нижних конечностей. При развитии дистального пареза сила 

в нижних конечностях составляла от 4 до 0 баллов, в кистях – 

не менее 2 баллов. У пациентов со стероидной миопатией от-

мечалось снижение мышечной силы в проксимальных отде-

лах нижних конечностей и тазового пояса (от 4 до 1 балла), 

реже – в мышцах плечевого пояса и проксимальных отделах 

верхних конечностей (от 4 до 2 баллов). Из 125 пациентов, ис-

пытывающих затруднение при ходьбе, 14 не были способны к 

самостоятельному перемещению (табл. 3).

Через 9,5 мес после облучения мягких тканей паравер-

тебральной области грудного отдела позвоночника у 1 паци-

ента с ХЛ отмечены развитие двигательных отклонений в виде 

нарушения походки, высоких сухожильных рефлексов с ниж-

них конечностей, патологических стопных знаков, угнетение 

брюшных рефлексов, сегментарно-диссоциированного на-

рушения поверхностной чувствительности на туловище, про-

водниковых нарушений глубокой чувствительности на туло-

вище и конечностях. Тазовые функции были сохранены. По 

данным МРТ определялись диффузные изменения вещества 

спинного мозга и его утолщение на уровне Th1–Th8.

Таблица 1
Общая характеристика обследованных пациентов

Показатель Число больных

Всего 230

Возраст (медиана) 11,8 года (4 мес – 23 года)

Пол:
мужской
женский

136
94

Основной диагноз:
ОЛЛ
ОМЛ
ОБЛ
ХЛ
НХЛ

116
65
5
17
27

Сопутствующая патология:
церебральный паралич
нейрофиброматоз
синдром Дауна
синдром Ниймеген
атаксия-телеангиэктазия
химиопрофилактика изониазидом 
контакта по туберкулезу

3
1
3
1
2
2

Первичное поражение ЦНС 
или периферической нервной системы:

лимфома паравертебральной области 
с компрессией спинного мозга 
на уровне Th10–Th11
лейкемоидная инфильтрация 
корешков конского хвоста
терапия по поводу рецидивирующего/
рефрактерного течения заболевания 
или в группе высокого риска

1

1

64

ТГСК:
аутологичная
аллогенная
РТПХ

1
94
71

Примечание. ОМЛ – острый миелобластный лейкоз; ХЛ – лимфома 
Ходжкина; НХЛ – неходжкинская лимфома.

Таблица 2
Осложнения, развившиеся в процессе наблюдения пациентов

Осложнение Число пациентов

Острое нарушение мозгового кровообращения 4

Лейкоэнцефалопатия 3

Центральный понтинный миелинолиз 2

Стероидный сахарный диабет 3

Двусторонний некроз головок бедренных костей 5
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У 3 пациентов с ОЛЛ через 7–9 мес после ТГСК разви-

лась тяжелая быстропрогрессирующая полинейропатия, у 

2 симптомы дебютировали на фоне снижения дозы ГКС по 

поводу терапии РТПХ. В клинической картине доминирова-

ли вялые тетрапарезы (у 3), парезы, сенсорные нарушения (у 

2), поражение краниальных нервов (у 2), тазовые нарушения 

(у 3). У 2 пациентов выявлены инфекционные агенты (нора-

вирус, цитомегаловирус). В ликворе у 3 больных отмечалась 

белково-клеточная диссоциация. По данным МРТ у паци-

ентов исключена миелопатия. На аутоиммунный характер 

полинейропатии указывало клиническое улучшение, отме-

чавшееся у больных на фоне иммуномодулирующей терапии 

(высокодозный иммуноглобулин – у 3, пульс-терапия солу-

медролом – у 2, ритуксимаб – у 1).

На фоне септических осложнений, потребовавших ин-

тенсивной терапии в условиях реанимации и искусственной 

вентиляции легких (ИВЛ) в течение 17–45 сут (Ме – 26,6 сут), 

у 5 пациентов развилась миопатия критических состояний, в 

том числе у 2 – полинейропатия и миопатия критических со-

стояний. В клинической картине доминировали мышечная 

слабость в конечностях от 4 до 1 балла (у 5), арефлексия (у 5), 

чувствительные нарушения (у 4). Частичное или полное вос-

становление двигательных функций происходило в течение 

1–3 мес. Спектр нервно-мышечных осложнений представлен 

в табл. 4.

По данным ЭНМГ, у 15 пациентов выявлены признаки 

преимущественно аксональной полинейропатии со снижени-

ем амплитуды моторного и сенсорного ответов, умеренным 

снижением скорости проведения импульса. У пациентов со 

стероидзависимой полинейропатией обнаружены снижение 

амплитуды М-ответа, увеличение дистальных латентностей, 

порога вызывания М-ответа и снижение скорости проведения 

импульса по двигательным и чувствительным волокнам во 

всех исследованных нервах. Ответ с мышцы отсутствовал при 

исследовании большеберцового (2 больных), малоберцового 

(3 пациента) и икроножного (6 больных) нервов. Поражение 

чувствительных и двигательных волокон нервов верхних и 

нижних конечностей установлено у 4 пациентов. Минималь-

ная латентность F-волны была увеличена по малоберцовому 

(у 5 больных), большеберцовому (у 2), срединному (у 2), лок-

тевому (у 1) нервам. Умеренное увеличение хронодисперсии 

F-волны выявлено у 4 пациентов. У 5 больных F-волна не за-

регистрирована (малоберцовый нерв – у 4, локтевой нерв – 

у 1). При ЭМГ в передней большеберцовой мышце и лате-

ральной головке икроножной мышцы с 2 сторон у 2 больных 

установлены отсутствие спонтанной активности, увеличение 

длительности потенциала двигательной единицы и полифа-

зия, что указывало на денервационные процессы в мышце.

Медикаментозную терапию получали 160 пациентов с 

нервно-мышечными осложнениями (табл. 5), 94 пациентам 

проводили массаж и лечебную физкультуру. Большинству 

пациентов, получавших винкристин, параллельно назначали 

высокие дозы глутаминовой кислоты и витаминов группы В, 

а также антиоксидантные препараты. Терапия нейропатиче-

ского болевого синдрома включала применение нестероид-

ных противовоспалительных препаратов, различных анти-

конвульсантов и антидепрессантов. В ряде случаев назначали 

опиоидные анальгетики. При мышечных спазмах применяли 

миорелаксанты, при развитии пареза – препараты, улучшаю-

щие нервно-мышечную передачу.

Положительная динамика на фоне терапии отмечена у 

всех пациентов. У больных, получающих винкристин, при 

развитии выраженных парестезий и (или) нейропатического 

болевого синдрома требовалась редукция дозы препарата на 

1/3 (у 15) или его временная отмена (у 21). В случае компрес-

сионной миелопатии пациенту проводили декомпрессион-

ную ламинэктомию. Пациент с постлучевой миелопатией до-

полнительно получал терапию дексаметазоном до 8 мг/сут.

Нервно-мышечные осложнения при острых лейкозах и 

лимфомах можно разделить на первичные (прямой эффект 

онкологического заболевания и паранеопластические син-

дромы), вторичные (последствия химио- и лучевой терапии) 

и третичные (на фоне критического состояния, сепсиса, ка-

хексии, травматические, метаболические, инфекционные, 

аутоиммунные) [1, 2].

Прямое воздействие лейкоза и лимфом на нервно-

мышечный аппарат реализуется за счет 3 механизмов: ин-

фильтрации, компрессии и первичного поражения (лимфомы 

и хлоромы ЦНС) [3, 4]. У 2 обследованных имелось пораже-

ние спинного мозга в виде специфической лейкемоидной 

инфильтрации корешков конского хвоста (у 1) и компресси-

онной миелопатии Th10–Th11 на фоне паравертебральной 

В-клеточной лимфомы, прорастающей в спинномозговой 

канал (у 1). 

Среди вторичных нервно-мышечных осложнений чаще 

встречалась лекарственная полинейропатия (81,3%). В ан-

Таблица 3
Симптомы лекарственной полинейропатии

Симптом Число 
пациентов; n (%)

Снижение/угнетение сухожильных рефлексов:
с нижних конечностей
с нижних и верхних конечностей

116 (62,0)
68 (36,3)

Дистальный парез:
стопы
кисти

89 (47,6)
37 (19,8)

Сенсорные нарушения:
гипестезия/гиперестезия дистальных 
отделов конечностей
нарушение глубокой чувствительности
парестезии
нейропатический болевой синдром

96 (51,3)

5 (2,67)
30 (16)
14 (7,4)

Автономные нарушения:
недержание мочи и кала 4 (2,1)

Таблица 4
Нервно-мышечные нарушения у пациентов 

с острыми лейкозами и лимфомами

Осложнения Число 
пациентов; n (%)

Первичные:
специфическая инфильтрация конского хвоста
компрессионная миелопатияTh10–Th11

1 (0,4)
1 (0,4)

Вторичные:
лекарственная полинейропатия
стероидная миопатия
лучевая миелопатия

187 (81,3)
75 (32,6)

1 (0,4)

Третичные:
миопатия критического состояния
полинейропатия критического состояния
аутоиммунные полинейропатии

5 (2,1)
2 (20,86)

3 (1,3)
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глоязычной литературе она носит название химиоиндуциро-

ванной периферической нейропатии (chemotherapy-induced 

peripheral neuropathy). В отечественной практике чаще приме-

няется термин «токсическая» или «лекарственная». Частота 

лекарственной полинейропатии в среднем составляет 30–40% 

[5], для винкристина – до 100%. Большинству полинейропа-

тий присущ прямой дозозависимый эффект, они развиваются 

после 1–3 циклов приема препарата. Для винкристина сред-

няя кумулятивная доза составляет 5–15 мг/м2, цисплатина – 

300–400 мг/м2, карбоплатина – 600 мг мг/м2, оксалиплатина 

800 мг/м2, бортезомиба (при терапии множественной миело-

мы) – от 7,8 до 41,6 мг/м2. Тяжесть полинейропатии опреде-

ляется с помощью различных шкал, наиболее часто исполь-

зуются шкалы TNS, WHO, NCIC–CTC, NCI–CTAE, EGOG 

[5, 7, 8].

Лекарственная полинейропатия – преимущественно сен-

сомоторная аксональная полинейропатия с нарушением по-

верхностной чувствительности, нейропатическим болевым 

синдромом, угнетением сухожильных рефлексов. Реже разви-

вается парез. В некоторых случаях появляются болезненные 

спазмы икроножных мышц (крампи). При ЭНМГ в большин-

стве случаев определяется преимущественно аксональное по-

ражение нервных волокон с развитием, как правило, умерен-

ных признаков демиелинизации.

На 2-м по частоте месте среди нервно-мышечных ослож-

нений была стероидная миопатия (32,6%). В целом она разви-

вается примерно у 60% леченных, особенно при длительном 

применении фторированных ГКС [9]. Для данной патологии 

характерна мышечная слабость в проксимальных отделах пре-

имущественно нижних конечностей. Среди пациентов стеро-

идная миопатия выявлена в 2 группах: у пациентов с ОЛЛ и 

лимфомами, и пациентов, длительно получающих ГКС по 

поводу РТПХ.

Миелопатия развилась у 1 пациента из 92 получающих 

облучение. Постлучевое поражение спинного мозга – редкая 

патология у пациентов с онкогематологическими заболева-

ниями. Миелопатия в данном случае представляла собой от-

сроченную миелопатию с диффузными изменениями веще-

ства спинного мозга на уровне грудного отдела. Вероятно, у 

пациента не развилась «классическая» картина отсроченной 

миелопатии с прогрессированием неврологической симпто-

матики за счет применения ГКС в блоках химиотерапии и 

дополнительным введением дексаметазона на фоне развития 

неврологической симптоматики. Считается, что ГКС приво-

дят к клиническому улучшению при развитии постлучевых 

миелопатий [10]. 

Аутоиммунные полинейропатии у пациентов с заболева-

ниями крови и лимфоидной ткани развиваются как осложне-

ние вирусных инфекций или проявление РТПХ, а также могут 

быть вызваны химиотерапией (пуриновые аналоги, этанер-

цепт, ингибиторы кальцинейрина, сиролимус, винкристин) 

на фоне дисиммунных процессов [11].

Среди обследованных нами пациентов аутоиммунные по-

линейропатии развились у 3 (1,3%). Всем этим больным была 

выполнена трансплантация по поводу ОЛЛ, из них 2 пациен-

там требовалась длительная терапия высокими дозами ГКС по 

поводу РТПХ. Клиническая симптоматика полинейропатий 

развилась на фоне снижения дозы гормонов. Клиническое 

улучшение наступило при применении иммуноглобулинов, 

пульс-терапии ГКС и ритуксимаба. 

Пациенты с лейкозами и лимфомами находятся в груп-

пе риска по развитию инфекционного процесса с возможной 

трансформацией в сепсис, в связи с чем им необходимо прове-

дение в отделении реанимации и интенсивной терапии ИВЛ, 

в ряде случаев – с назначением высоких доз ГКС и миорелак-

сантов. Развившаяся мышечная слабость является результатом 

взаимосвязанных патологических процессов, получивших на-

звание полинейропатии и миопатии критических состояний. 

В основе нарушений лежит системный воспалительный ответ 

организма с активацией цитокиновых реакций, сосудистыми 

и митохондриальными нарушениями, дегенерацией нервного 

и мышечного волокна. Клинически полинейропатии и мио-

патии проявляются вялым тетрапарезом и арефлексией. При 

ранней реабилитации и своевременной коррекции метаболи-

ческих нарушений прогноз благоприятный [12, 13]. Из 5 па-

циентов после длительной ИВЛ в условиях реанимации у всех 

отмечалась миопатия и у 2 – полинейропатия критического 

состояния в дальнейшем с полным или частичным восстанов-

лением двигательных функций.

Вопрос о терапии нервно-мышечных нарушений продол-

жает обсуждаться. Наиболее эффективным методом лечения 

лекарственной полинейропатии считается снижение дозы 

или отмена препарата. Предлагается терапия лекарственной 

полинейропатии и стероидной миопатии нейротрофически-

ми, нейропротективными средствами, ростовыми фактора-

ми. Положительный эффект отмечен у небольшого числа па-

циентов, а также в экспериментах. Клинически доказанный 

в двойных плацебоконтролируемых исследованиях эффект 

описан при применении высоких доз глутаминовой кисло-

ты в случае винкристиновой полинейропатии. Обследуемые 

пациенты получали нейротрофическую терапию с примене-

нием антиоксидантов, мембраностабилизаторов, средств, 

улучшающих нервно-мышечную передачу, а также массаж и 

лечебную физкультуру. Побочных эффектов на фоне сопро-

Таблица 5
Фармакологическая терапия больных 
с нервно-мышечными осложнениями

Препараты Число 
больных

Витамины группы В 146

Глутаминовая кислота 112

Антиоксиданты:
этилметилгидроксипиридина сукцинат (Мексидол)
Актовегин
α-липоевая кислота (Берлитион, Тиоктацид)
Магне-В6

31
34
60
23

Препараты, улучшающие нервно-мышечную проводимость:
Ипидакрина гидрохлорид (Нейромидин)
Холина альфосцерат (Глиатилин)
Пирацетам

16
34
9

Миорелаксанты:
Толперизона гидрохлорид (Мидокалм)
Тизанидинагидрохлорид (Cирдалуд)
Баклофен (Баклосан)

18
7
4

Противосудорожные препараты:
Карбамазепин (Тегретол)
Прегабалин (Лирика)

14
4

Антидепрессанты:
Амитриптилин
Тразодонагидрохлорид (Триттико)
Диклофенак

12
3
5

Опиоидные анальгетики:
Трамал 25
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водительной терапии ни разу не отмечалось. Коррекция дозы 

винкристина потребовалась в 36 случаях. 

При острых лейкозах и лимфомах наиболее часто раз-

виваются лекарственная полинейропатия и стероидная 

миопатия. Первичное поражение нервной системы, аутоим-

мунные полинейропатии и лучевая миелопатия встречаются 

редко, но могут проявляться тяжелыми двигательными на-

рушениями. При состояниях, требующих длительной ИВЛ, 

могут развиться полинейропатии и миопатии критических 

состояний. В ходе электрофизиологических исследований 

при лекарственной полинейропатии выявляют преимуще-

ственно аксональное поражение с умеренными признаками 

демиелинизации. Положительная динамика неврологиче-

ского статуса у больных с нервно-мышечными осложнения-

ми отмечается при снижении дозы (или отмене препарата), 

реабилитационных мероприятиях и сопутствующей нейро-

трофической терапии. 
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Возможность учета в корреляционно-регрессионном анализе объема опу-

холи у детей с лимфомой Ходжкина приводит к изменению вклада в от-

даленный прогноз других параметров, создавая предпосылки для усовер-

шенствования прогностических моделей и стратификации пациентов на 

группы риска с учетом лишь этого фактора. 

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, объем опухолевого поражения, 

прогностическая модель.

Попытки выделить прогностические факторы, неблаго-

приятные в отношении лимфомы Ходжкина (ЛХ), и соз-

дать модели с прогностическими индексами предпринима-

ются давно. На этом основана разработка лечебных программ 

с разными терапевтическими нагрузками (лекарственными и 

лучевыми) для пациентов, стратифицированных в различные 

группы риска [1, 2]. 

Б.А. Колыгин и С.В. Лебедев (2001) на основании боль-

шого клинического материала разработали свой прогно-

стический индекс у детей с ЛХ [3]. Для этого сведения о 334 

первичных больных со всеми (I–IV) стадиями заболевания, 

получившими комбинированное лечение, были подвергнуты 

однофакторному анализу. При этом из 21 изученного призна-

ка удалось выделить 7, коррелирующих с прогнозом (табл. 1).

При многофакторном анализе с построением моделей 

Кокса для общей и безрецидивной выживаемости выделе-

ны 6 признаков, расцененные как неблагоприятные: воз-

раст ≥10 лет; число пораженных зон >4; размер конгломерата 

≥5 см; IV стадия заболевания; наличие общих симптомов («В») 

и биологической активности (стадия b). Эта прогностическая 

модель стала основой лечения детей с ЛХ и использовалась до 

настоящего времени.

На сегодняшний день укрепилось мнение о взаимосвязи 

клинических и лабораторных параметров со степенью «сарко-

матозного насыщения», или объемом опухоли как конечным 

результатом иммунологических расстройств [4, 5].

Представлялось интересным изучить степень влияния 

объема опухолевого поражения на отдаленные результаты ле-

чения больных ЛХ, а также определить изменения прогноза 

при включении этого показателя в многофакторный анализ. 

Таким образом, мы попытались установить, как при инте-

грации в прогностическую модель ЛХ величины опухолевой 

массы изменяется вклад других клинических и лабораторных 

показателей.




