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Резюме
Отставание в росте и низкий конечный рост — самое частое последствие лечения

злокачественных новообразований в детском возрасте. Наиболее значимыми факторами
являются облучение диэнцефальной области в дозе 18 Гр и выше, вызывающее нарушения
секреции гормона роста (ГР) и ускорение пубертатного развития, а также облучение спины,
повреждающее ростовые зоны позвоночника. Дети, получавшие лечение в младшем возрасте,
имеют наиболее высокий риск нарушений роста. При краниальном облучении в дозе 35 Гр
и выше возможно развитие множественной недостаточности гормонов гипофиза (вторичный
гипотиреоз, гипогонадизм, гипокортицизм). Спинальное облучение и полихимиотерапия
(ПХТ) могут вызвать первичное поражение щитовидной железы (ЩЖ) и гонад. Учитывая,
что многие последствия лечения развиваются спустя годы после завершения терапии,
пациенты, получавшие в детстве лучевую терапию (ЛТ) и ПХТ, нуждаются в регулярном
наблюдении эндокринолога для коррекции выявляющихся эндокринных нарушений.
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Abstract
Growth impairment and short adult stature are the most common endocrine complications

following therapy of childhood cancer. Although several factors contribute to the poor linear
growth, the most important are cranial and spinal irradiation. Radiation therapy to hypothala;
mic region to doses in excess of 18 Gy cause impairment of GH secretion and early puberty. Spinal
irradiation may be cause of destruction of spine growth plates, resulting in short stature with
shorter upper body segment. Younger age of treatment is significant risk factor for short adult
stature High;dose radiotherapy (> 35 Gy) to hypothalamic region may cause deficiencies of
LH/FSH, TSH, and ACTH. Polychemotherapy and spinal irradiation may cause primary thyroid
and gonadal dysfunction. 

Because of these problems may develop many years after treatment, patients treated for child;
hood malignancies require long;term endocrine follow;up and medical correction if it is neces;
sary.
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За последние десятилетия в мире значи;
тельно увеличилась выживаемость детей
с различными злокачественными новообра;
зованиями — в целом она составляет более
65 %, а при некоторых заболеваниях — бо;
лее 90 %. По данным на 2000 г., один из 900
молодых взрослых в возрасте от 15 до 45 лет
в США в детстве получал лечение какого;ли;
бо злокачественного новообразования,
к 2010 г. этот показатель может составить
один из 250 человек [38]. Эти успехи стали
возможны благодаря современным методам
лечения: развитию хирургии, а также совер;
шенствованию ЛТ и применению ПХТ.

Первое место в структуре онкологической
патологии детского возраста занимают лей;
козы, в частности острый лимфобластный
лейкоз (ОЛЛ). Из со̀лидных опухолей в дет;
ском возрасте наиболее часто встречаются
первичные опухоли ЦНС [34]. В терапии ОЛЛ
ведущее место занимает ПХТ, однако до не;
давнего времени также широко использова;
лось краниальное облучение. Многие опухо;
ли мозга в детском возрасте требуют облуче;
ния всей ЦНС. Применение ЛТ и ПХТ
связано с риском развития отсроченных ос;
ложнений — в основном нейропсихологичес;
ких и эндокринных. 

На сегодняшний день результаты различных
режимов лечения оцениваются не только по по;
казателям выживаемости, но и по отсроченным
побочным эффектам и качеству жизни, а разра;
ботка новых протоколов лечения связана со
снижением частоты побочных эффектов.

В эпидемиологическом исследовании, по;
священном анализу отсроченных осложне;
ний терапии различных онкологических за;
болеваний в детском возрасте, на данных
о 1600 больных было выявлено, что хотя бы
одно эндокринное расстройство отмечалось
у 43 % пациентов: по сравнению с контроль;
ной группой относительный риск развития
недостаточности ГР был выше в 277,8 раз; ги;
потиреоза — в 14,3 раз; необходимости в те;
рапии половыми гормонами — в 86 раз; ос;
теопороза — в 24,7 раз [32].

Нарушения роста
На степень задержки роста детей, перенес;

ших в детстве лечение различных онкологи;
ческих заболеваний, оказывают влияние раз;
личные гормональные и негормональные
факторы. Основными негормональными фак;
торами, влияющими на линейный рост, яв;
ляются комбинация интенсивной ПХТ и ЛТ,
которые оказывают повреждающее действие
на ростовые пластинки в позвоночнике
и длинных трубчатых костях, а также стано;
вятся причиной нарушения питания в про;
цессе лечения. Такие эндокринные измене;
ния, как недостаточность ГР, раннее или

преждевременное половое развитие (ППР)
в сочетании с ускорением пубертатного про;
цесса и гипотиреоз, развивающиеся после те;
рапии злокачественных новообразований,
также могут отрицательно влиять на показа;
тели конечного роста. Ухудшение ростовых
процессов и снижение конечного роста ока;
зывает длительное и глубокое психологичес;
кое воздействие на таких больных, у которых
одновременно имеются психологические на;
рушения из;за основного заболевания.

Гормональные факторы, влияющие на
рост больных

Недостаточность ГР
По данным перекрестных и ретроспектив;

ных исследований, выпадение соматотропной
функции гипофиза является наиболее рас;
пространенным и часто единственным разви;
вающимся дефицитом передней доли гипофи;
за после краниального облучения и может
возникнуть в интервале 3 мес — 5 лет после
ЛТ [14]. Дефицит ГР является стойким нару;
шением и клинически становится явным
обычно через 2 года после облучения [24].

Характер и выраженность нарушений сек;
реции ГР зависят от применяемой дозы облу;
чения. Дефицит ГР, как правило, развивает;
ся после ЛТ на гипоталамо;гипофизарную об;
ласть в дозах, превышающих 18–20 Гр, хотя
может отмечаться и после облучения в дозе
около 10 Гр, применяемой при тотальном об;
лучении тела [6]. 

Модель нарушения ГР также различается
в зависимости от применяемых доз. Облуче;
ние в дозе 18–24 Гр вызывает нейросекретор;
ную дисфункцию ГР. Классически она харак;
теризуется снижением спонтанной (физиоло;
гическая) секреции ГР при нормальном его
выбросе в ответ на стимуляционные тесты.
Радиоиндуцированная нейросекреторная ди;
сфункция ГР, как правило, является един;
ственным эндокринным нарушением у детей,
получавших облучение по поводу ОЛЛ в дозе
18–24 Гр [81].

Данные проспективного наблюдения пока;
зывают, что, если в короткие сроки после об;
лучения у детей развилось снижение только
спонтанной секреции, в дальнейшем у них
также может развиваться снижение секретор;
ного ответа на стимуляционные тесты [21].

Доза более 27 Гр снижает как спонтанную,
так и стимулированную секрецию ГР [14], осо;
бенно резко нарастает частота соматотропной
недостаточности при облучении области гипо;
таламуса в дозе более 30 Гр — снижение сек;
реторного ответа при инсулино;толерантном
тесте наблюдается практически в 100 % случа;
ев [49], при дозах менее 30 Гр — нормальный
ответ сохраняется у 35 % больных через
2–5 лет после облучения [14; 21] (см. рис.). 
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Частота дефицита ГР по результатам ин�
сулинотолерантного теста у детей, получав�
ших краниальное облучение по поводу опу�
холей мозга в дозе 27–32 Гр или 35 Гр и бо�
лее в зависимости от времени после лучевой
терапии (цит. по K. Darzy, 2003)

При облучении детей с опухолями задней
черепной ямки (ЗЧЯ) недостаточность ГР
после облучения может развиваться уже че;
рез 3 мес после завершения ЛТ, прогрессивно
нарастая таким образом, что через год после
лечения составляет 80 % [24].

Помимо дозы облучения, режим ЛТ также
имеет значение — разовая доза облучения бо;
лее 2 Гр за фракцию вызывает более раннее
и выраженное нарушение соматотропной
функции, чем применение разовых доз менее
2 Гр [79].

Имеет значение и возраст — мозг детей
младшего возраста более чувствителен к по;
вреждающему действия ЛТ, в связи с этим де;
фицит ГР у детей младшего возраста развива;
ется чаще и выражен в большей степени, чем
у детей старшего возраста и у взрослых [37].
Кроме того, облучение в младшем возрасте
приводит к более длительному периоду жиз;
ни больного на фоне нарушения процессов ро;
ста. По данным Childhood Cancer Survivor
Study (CCSS) наиболее значимыми фактора;
ми, влияющими на снижение конечного рос;
та, являются младший возраст на момент ЛТ
и облучение диэнцефальной области [33]. 

Дефицит ГР после облучения развивается
в результате повреждения гипоталамической
области, что подтверждается сохранным вы;
бросом ГР в ответ на стимуляцию аргинином
при отсутствии выброса на инсулиновую ги;
погликемию, хотя через 5 лет и более после
ЛТ эти различия исчезают, что свидетельст;
вует о развитии поражения гипофиза [20]. 

Ранний пубертат
Непосредственное воздействие опухолево;

го процесса (например, при глиомах зритель;
ных путей), внутричерепная гипертензия,
а также облучение диэнцефальной области
могут приводить к преждевременной иници;
ации пубертата. ЛТ в дозах 18–24 Гр, приме;

няемая для профилактики нейролейкоза при
ОЛЛ, вызывает ППР в основном у девочек
[23], более высокие дозы облучения
в 24–50 Гр могут вызвать ППР у обоих полов,
хотя и в этом случае ускорение пубертата ча;
ще наблюдается у девочек. Средний возраст
наступления пубертата у детей, получавших
ЛТ опухолей мозга, составляет 8,5 лет у дево;
чек и 9,2 лет у мальчиков [59], причем чаще
всего ППР возникает у детей, получавших об;
лучение в возрасте до 6 лет [24]. 

В большинстве случаев ускорение пубер;
тата сопровождается дефицитом ГР, что при;
водит к снижению конечного роста [57]. Па;
циенты, у которых развился ранний или
преждевременный пубертат вследствие облу;
чения ЦНС в дозах более 30 Гр, имеют высо;
кий риск развития во взрослом возрасте го;
надотропной недостаточности [92]. 

Недостаточность гормонов щитовид�
ной железы

Развивающийся после облучения первич;
ный и вторичный гипотиреоз также негатив;
но влияет на процессы роста. Для снижения
темпов роста достаточно нарушения суточно;
го ритма секреции ТТГ на фоне нормального
уровня Т4 вследствие облучения ЦНС [77]. 

Негормональные факторы, влияющие
на рост больных

Полихимиотерапия
Хотя ранее предполагалось, что дети, по;

лучавшие ПХТ без облучения, растут хоро;
шо, последние данные свидетельствуют о не;
гативном влиянии химиопрепаратов на рост. 

ПХТ по;разному влияет на модель роста:
в одних работах показано, что во время ПХТ,
в частности при ОЛЛ, происходит остановка
роста, после чего следует ростовой скачок
[48], также возможно «хроническое» угнете;
ние роста без последующего восстановления
[85]. Угнетение процессов роста зависит от
интенсивности режимов ПХТ, а также от про;
должительности лечения [85]. Особенно уг;
нетающее действие на ростовой скачок ока;
зывает ПХТ в поддерживающем режиме [31];
применение ПХТ в сочетании с краниальным
или краниоспинальным облучением приво;
дит к дополнительной потере конечного рос;
та на 7 см [61]. 

Механизм, лежащий в основе угнетающего
действия ПХТ на ростовые процессы, в насто;
ящее время не совсем ясен. Снижение скорос;
ти роста во время лечения объясняется непо;
средственным влиянием основного заболева;
ния, нарушением питания во время лечения,
развитием инфекционных осложнений, при;
менением глюкокортикоидов [74]. Цитотокси;
ческие препараты могут усиливать поражение
гипоталамо;гипофизарной оси, вызванной ЛТ,
прямо нарушая как синтез и секрецию ГР [74],
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так и угнетая синтез инсулиноподобного рос;
тового фактора 1 (ИРФ;1) печенью и нарушая
воздействие ИРФ;1 на ростовую пластинку [2]. 

Было показано, что применение метотрек;
сата интратекально может вызвать недоста;
точность ГР [93], также выявлена корреляция
между нарушением секреции ГР и примене;
нием карбоплатина и актиномицина [74]. 

По данным CCSS, относительный риск раз;
вития дефицита ГР среди детей с опухолями
мозга, получавших комбинацию ЛТ и ПХТ,
в 2,7 раз выше, чем среди получавших толь;
ко ЛТ [33]. 

Лучевая терапия
У детей, которым проводилось прямое об;

лучение позвоночника, может развиться бы;
страя и значительная задержка роста, обус;
ловленная деструкцией ростовых пластин
в позвонках и длинных трубчатых костях.
В основном это наблюдается у детей с опухо;
лями мозга, получавших краниоспинальное
облучение (КСО). Практически во всех сери;
ях наблюдений у больных, получавших КСО,
показано снижение отношения верхнего сег;
мента тела к нижнему с более выраженным
негативным влиянием спинального облуче;
ния на конечный рост, по сравнению с кра;
ниальным [83; 12]. Этот тип нарушения прак;
тически нечувствителен к каким;либо видам
гормонального или другого лечения [1]. 

Показатели конечного роста у больных,
получавших высокие дозы КСО в связи с та;
кими опухолями мозга, как медуллобласто;
ма, на 2,0–3,0 SD ниже, чем в общей популя;
ции [12]. 

Как и при краниальном облучении, сте;
пень влияния спинального облучения на ко;
нечный рост зависит от дозы облучения, объ;
ема облучаемой области и возраста пациента
на момент лечения. Shalet S. et al. показали,
что спинальное облучение в дозе от 27 до
35 Гр приводит к потере в росте на 9 см при
облучении в возрасте 3 лет, на 7 см — при об;
лучении в 5 лет и на 5,5 см — при облучении
в 10;летнем возрасте [83]. Так как наиболее
значительный рост позвоночника наблюдает;
ся в пубертате, влияние спинального облуче;
ния на рост становится явным в подростко;
вом возрасте [83].

Рост после терапии ОЛЛ
Опубликованные данные о росте у больных

после лечения ОЛЛ достаточно противоречи;
вы. Одни авторы приводят данные об отсут;
ствии изменений в скорости роста у детей пос;
ле лечения ОЛЛ [26], или временного сниже;
ния роста с последующим ростовым скачком,
приводящим к нормальному конечному рос;
ту [39]. По данным других авторов, эти боль;
ные, имея поначалу хорошие темпы роста, не
дают адекватного ростового скачка в период
пубертата на фоне нарушения спонтанной се;

креции ГР, что приводит к снижению конеч;
ного роста [8]. Задержка роста выражена
в большей степени у тех, кто получал более
высокие дозы краниального облучения и у де;
тей, получавших лечение в более младшем
возрасте [82]. У детей с подтвержденным де;
фицитом ГР конечный рост снижен на 1,7 SD,
но даже при нормальном выбросе ГР на фоне
стимуляции отмечается снижение показате;
лей конечного роста на 0,9 SD [85].

Рост после лечения солидных опухолей
Данные о росте у больных, лечившихся

в связи с лимфомой Ходжкина, опухолью
Вильмса и опухолями костей, показывают,
что дети, получавшие высокие дозы и боль;
шой объем ЛТ на абдоминальную область или
позвоночник, могут иметь умеренное сниже;
ние показателей роста с диспропорциональ;
ным отставанием верхнего сегмента тела, бо;
лее выраженное у пациентов, получавших ле;
чение в более раннем возрасте, а также
получавших кроме ЛТ, ПХТ [64].

Рост после пересадки костного мозга
В настоящее время в литературе достаточ;

но много работ, в которых показана высокая
частота недостаточности ГР (20–70 %) после
высокодозной ПХТ и тотального облучения
тела (ТТО) [6; 86]. Наибольшая задержка ро;
ста отмечается в группах, где проводили ТТО,
краниальное облучение, или у пациентов,
у которых развилась реакция «трансплантат
против хозяина» [86]. Первоначально пред;
полагалась, что режим фракционирования
при ТТО может снизить риск развития недо;
статочности ГР, однако впоследствии было
показано, что однократная доза облучения
в 10 Гр или фракционированная в 12 Гр вы;
зывают недостаточность ГР и вследствие это;
го — задержку роста [6].

Рост после комбинированного лечения
опухолей мозга

В отличие от детей с ОЛЛ, у которых нару;
шение секреции ГР может не сопровождать;
ся снижением ростовых показателей, у детей
с опухолями мозга, получавших краниальное
или краниоспинальное облучение, уже в пер;
вый год лечения развивается нарушение про;
цессов роста [7; 24; 82]. Задержка роста, как
правило, прогрессирует и становится клини;
чески явной уже на 2–3 год от начала лечения
[21]. Это, вероятно, связано с более высокими
дозами краниального облучения и влиянием
спинального облучения на рост костно;мы;
шечного аппарата спины [21; 24]. 

По данным Shalet S. et al., конечный рост
больных с опухолями мозга, получавших
краниальное облучение, составляет –1,14 SD,
при применении КСО — –2,37 SD [83]. Одной
из наиболее распространенных опухолей,
требующих КСО в детском возрасте, являет;
ся медуллобластома. Конечный рост при ме;
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дуллобластоме без лечения ГР составляет от
–2,9 до –5,0 SD [61; 1]. 

По данным CCSS, конечный рост у полу;
чавших в детстве лечение в связи с различ;
ными опухолями мозга, в 40 % случаев ниже
10;го процентиля [33].

Другие эндокринные нарушения
При дозах облучения более 35 Гр может

развиваться дефицит лютеинизирующего гор;
мона (ЛГ) / фолликулостимулирующего гор;
мона (ФСГ), тиреотропного гормона (ТТГ)
и адренокортикотропного гормона (АКТГ).
Чаще это приводит к центральному гипогона;
дизму и гипотиреозу [86]. Поражение разви;
вается на уровне гипоталамуса, так как дан;
ная область более чувствительна к поврежда;
ющему воздействию, чем гипофиз [49]. 

Дисфункция надпочечников
Данные о возникновении этой патологии

в литературе весьма ограничены. Клиничес;
ки явная надпочечниковая недостаточность
после ЛТ встречается очень редко, однако
пик выброса кортизола в ответ на стимуля;
цию кортиколиберином у таких больных ни;
же, чем в контрольной группе [78].

В основном последствием ЛТ является не;
достаточность АКТГ, проявляющаяся дефи;
цитом кортизола и андрогенов надпочечни;
ков. Минералокортикоидная функция, как
правило, не страдает, однако натрий сыворот;
ки может быть незначительно снижен за счет
непрямого воздействия кортизола на почеч;
ный клиренс свободной воды [75]. Симптомы
недостаточности АКТГ могут включать в се;
бя задержку адренархе, слабость, утомляе;
мость, медленное выздоровление после ин;
фекций, плохой аппетит и снижение массы
тела, тошноту, рвоту, склонность к гипото;
нии или гипогликемии. Во время интеркур;
рентных заболеваний может развиться адре;
наловый криз. Результаты исследований ча;
стоты развития дисфункции надпочечников
разнятся в зависимости от применяемых ме;
тодов исследования и групп обследуемых
больных.

При базальном уровне кортизола в плазме
450 пМоль/л в 9.00 утра надпочечниковая не;
достаточность маловероятна [30]. В сомни;
тельных случаях используют стимуляцион;
ные тесты. Одни авторы считают наиболее
предпочтительным тест с АКТГ, учитывая его
лучшую переносимость по сравнению с инсу;
линовой гипогликемией. По одним данным,
тест со стандартной дозой АКТГ 250 мкг яв;
ляется достаточно чувствительным для диа;
гностики вторичного гипокортицизма у боль;
ных с опухолями мозга [30], в других рабо;
тах рекомендуется тест с 1 мкг АКТГ [75].
Ряд авторов считают золотым стандартом ди;
агностики тест с инсулиновой гипогликеми;

ей, так как у части пациентов при отсутствии
нормального выброса кортизола на гипогли;
кемию может сохраняться адекватный вы;
брос на фоне теста с 250 мкг АКТГ, и эти боль;
ные находятся в группе риска развития над;
почечниковой недостаточности на фоне
стресса [78; 75].

По данным большинства авторов низкие
дозы облучения, применяемые при терапии
ОЛЛ, не вызывают снижения секреции гор;
монов надпочечников. У этих больных сохра;
няется нормальный суточный ритм кортизо;
ла и АКТГ в течение 24 ч [18], хотя пик вы;
броса в ответ на инсулиновую гипогликемию
может быть снижен по сравнению с контроль;
ной группой [82]. 

Частота недостаточности АКТГ после ЛТ
опухолей мозга вне гипоталамо;гипофизар;
ной локализации у детей по одним данным
достаточно невысока и составляет 4–6 % [50].
В более поздних исследованиях, использую;
щих тесты с инсулином и 1 мкг АКТГ, часто;
та дефицита АКТГ после облучения опухолей
мозга вне гипоталамо;гипофизарной локали;
зации выше и составляет 19–30 % [16; 78]. 

По данным недавнего масштабного иссле;
дования вторичный гипокортицизм после те;
рапии развивается у 50 % больных кранио;
фарингиомой, у 29 % — после лечения ме;
дуллобластомы, у 17 % — при опухолях
головы и шеи, и у 9 % — после терапии лей;
коза. При дозе облучения более 24 Гр гипо;
кортицизм развивался с частотой 28 %,
при 14–24 Гр — 9 % [75]. 

Применение ПХТ практически не увели;
чивает риск развития дефицита АКТГ, или
увеличивает в незначительной степени, его
частота после ПХТ без облучения составляет
3–4 % [75]. Первичное поражение надпочеч;
ников в результате ПХТ и спинального облу;
чения, в отличие от других периферических
эндокринных желез, не развивается [78]. 

Гиперпролактинемия
Встречается у 30 % больных, получавших

краниальное облучение. Как правило, гипер;
пролактинемия более выражена у пациенток
женского пола и в пременопаузе сочетается
с олиго; или аменореей [4].

Дисфункция щитовидной железы
Центральный гипотиреоз 
Может развиваться в результате краниаль;

ного облучения [24]. В первых работах, по;
священных исследованию функции ЩЖ пос;
ле облучения, анализируются результаты
краниального облучения при ОЛЛ, в основ;
ном — в дозе 24 Гр. Хотя в отдельных иссле;
дованиях и описано у таких больных умерен;
ное повышение ТТГ на фоне нормального
уровня Т4 [81], большинство исследователей
приводят данные о нормальных уровнях ТТГ
и тиреоидных гормонов как у пациентов, по;
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лучавших ЛТ, так и у тех, которые лечились
только ПХТ. 

Однако у детей, получавших лечение по по;
воду опухолей мозга, возможно развитие вто;
ричного гипотиреоза. По данным базы дан;
ных KIGS, у больных, получавших лечение
в связи с различными злокачественными опу;
холями ЦНС, недостаточность ТТГ является
второй по частоте после дефицита ГР и разви;
вается у 50 % больных с опухолями, локали;
зованными около гипофиза, и у 25 % с опухо;
лями, анатомически не связанными с гипофи;
зом [69]. Constine L. et al. выявили вторичный
гипотиреоз у 65 % пациентов с опухолями
мозга, получавших только краниальное облу;
чение в детском возрасте [16]. 

При рутинном обследовании больных ча;
ще всего выявляется умеренное повышение
ТТГ [60]. Как и для оценки надпочечниковой
функции, для диагностики вторичного гипо;
тиреоза помимо базальных уровней Т4 и ТТГ
используются другие, более чувствительные
показатели — в основном тест с тиролибери;
ном и суточный ритм ТТГ [76]. При централь;
ном гипотиреозе выброс ТТГ на фоне теста
с тиролиберином может быть сниженным, от;
сроченным или вообще отсутствовать. Но да;
же нормальный выброс ТТГ при тесте с тиро;
либерином не исключает наличие скрытого
центрального гипотиреоза, он может быть
обусловлен нарушением суточного ритма ТРГ
и ТТГ с отсутствием ноктуральных выбросов
ТТГ [76]. Средняя концентрация свободного
Т4 после ЛТ опухолей ЦНС может быть сни;
жена, несмотря на нормальный выброс ТТГ
на стимуляцию тиролиберином, что авторы
связывают с гипоталамическим уровнем раз;
вития гипотиреоза [4].

Первичный гипотиреоз
Может развиваться при попадании в об;

ласть облучения ЩЖ, пороговая доза пораже;
ния составляет приблизительно 10 Гр при
фракционном облучении, хотя клинически яв;
ный гипотиреоз развивается обычно при до;
зах, превышающих 20 Гр [56]. У больных, по;
лучавших лечение лимфомы Ходжкина, час;
тота первичного гипотиреоза составила 17 %
при дозе облучения на область шеи менее 26 Гр
и 78 % — при дозе облучения выше 26 Гр [15].

Наиболее часто первичное поражение ЩЖ
у нейроонкологических больных развивает;
ся после КСО — так, у детей, страдающих ме;
дуллобластомой, риск развития первичного
гипотиреоза составляет 20–40 % (по некото;
рым данным до 80 %), в то время как вторич;
ного — около 3–19 % [24; 11; 66]. Чаще кли;
нически явного развивается субклинический
гипотиреоз с уровнем Т4 на нижней границе
нормы и повышенным ТТГ [24]. 

Пик заболеваемости гипотиреозом наблю;
дается в сроки от 2 до 4 лет после облучения.

Дополнительными факторами, увеличиваю;
щими риск развития гипотиреоза, являются
более молодой возраст на момент облучения,
введение ранее йодсодержащих контрастных
препаратов и проведение ПХТ [15; 66].

Как и для других эндокринных наруше;
ний, снижение дозы облучения снижает риск
развития поражения ЩЖ. Относительный
риск развития гипотиреоза среди детей, по;
лучавших ЛТ в дозе 25 Гр и более, в 2,7 раз
выше, чем при дозе облучения ниже 25 Гр
[32], хотя в другом исследовании снижение
дозы КСО с 36 Гр до 24 Гр не приводило к сни;
жение частоты гипотиреоза [66]. 

Снижение дозы КСО до 24 Гр при лечении
опухолей мозга требует увеличения интенсив;
ности ПХТ. По данным большинства авторов,
это приводило к неожиданному нарастанию
частоты первичного гипотиреоза, свидетель;
ствующего о роли ХТ в этом процессе [66].
В основном это наблюдается при применении
алкилирующих препаратов и винка;алкалои;
дов, применение ПХТ увеличивает риск раз;
вития первичного гипотиреоза после лечения
опухолей мозга в 2,4 раза [32]. Другие авторы
не выявляют связи между применением ПХТ
и частотой поражения ЩЖ [11]. Другим спо;
собом, снижающим частоту развития гипоти;
реоза при КСО с 62 до 14 %, является режим
гиперфракционирования облучения, при ко;
тором применяется 1,0–1,1 Гр на одну фрак;
цию дважды в день [11]. 

При применении КСО может развиться со;
четанный первичный и вторичный гипотире;
оз. По данным наиболее масштабного иссле;
дования функции ЩЖ у пациентов, получав;
ших в детстве лечение по поводу различных
злокачественных новообразований, при уров;
не свободного Т4 в нижней трети норматив;
ных значений более, чем в 2/3 случаев выяв;
ляется скрытый гипотиреоз (нарушение су;
точного ритма и секреторного ответа ТТГ на
стимуляцию тиролиберином). Среди боль;
ных, получивших КСО в дозах более 30 Гр,
частота центрального гипотиреоза составила
39 %, смешанного — 15 %, первичного —
22 %, всего более 76 %. У 34 % пациентов ди;
сфункция ЩЖ появилась до развития дефи;
цита ГР [76]. 

Облучение области ЩЖ также увеличивает
риск развития доброкачественных аденом и ра;
ка ЩЖ, реже — гипертиреоза Грейвса [42]. 

По данным CCSS, риск развития рака ЩЖ
возрастает экспоненциально с 10 Гр и дости;
гает максимума при применении 20–29 Гр,
при дозах более 30 Гр он снижается [84]. Осо;
бенно канцерогенное действие облучения об;
ласти ЩЖ выражено у детей до 10 лет и у лиц
женского пола [42]. 

Центральный гипогонадизм
Применение краниального облучения в до;
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зах 18–24 ГР у больных с ОЛЛ может вызвать
минимальные нарушения секреции гонадо;
тропинов, проявляющееся снижением секре;
ции ЛГ и эстрогенов, укорочением лютеино;
вой фазы, а также ановуляторными циклами
на фоне сохранной менструальной функции. 

Центральный гипогонадизм после облуче;
ния мозга практически всегда сочетается
с недостаточностью ГР, являясь второй по ча;
стоте встречаемости недостаточностью пере;
дней доли гипофиза после дефицита ГР [70].
По данным большинства авторов, для разви;
тия гипогонадизма пороговой дозой облуче;
ния является 35–40 Гр. По одним данным ча;
стота гипогонадизма после облучения опухо;
лей мозга различной локализации составляет
до 60 % [16]. В то же время, Lannering B. et
al. при обследовании подростков, получав;
ших краниальное и краниоспинальное облу;
чение в связи с опухолями мозга, выявили
только небольшое повышение ЛГ и ФСГ, не
сопровождавшееся снижением уровня тесто;
стерона, хотя доза облучения у некоторых па;
циентов достигала 56 Гр [47]. Это свидетель;
ствует о достаточно высокой резистентности
оси гипоталамус;гипофиз;гонады к крани;
альному облучению.

Первичное поражение гонад
Воздействие ХТ и облучения на гонады яв;

ляется полоспецифичным [87]. У женщин для
продукции половых гормонов необходимы
функционирующие ооциты, поэтому на фоне
лечения страдает как фертильность, так
и продукция половых стероидов. У мужчин
продукция тестостерона не зависит от функ;
ционирования герминативных клеток. Также
различается и чувствительность герминатив;
ного эпителия к терапии между полами [55].

Женщины 
Риск наступления ранней менопаузы

у женщин, получавших в детстве лечение ал;
килирующими химиопрепаратами и/или об;
лучение области таза, в 4 раза выше, чем
у здоровых [10]. В отличие от тестикул, до;
пубертатные яичники менее чувствительны
к облучению и ХТ, чем пубертатные и после;
пубертатные [55].

Хотя яичники менее чувствительны к хи;
миопрепаратам, чем яички, однако препара;
ты циклофосфамида при стандартной тера;
пии лейкоза могут вызывать яичниковую не;
достаточность и аменорею [81]. Особенно
высок риск развития яичниковой недостаточ;
ности после высокодозной ПХТ, применяе;
мой при пересадке костного мозга — она воз;
можна как у женщин, так и у девочек допу;
бертатного возраста [87]. 

Облучение спинного мозга, применяемое
для лечения ОЛЛ и некоторых опухолей моз;
га, также может приводить к повреждению
яичников. Чем старше пациентка, получав;

шая ЛТ, тем выше риск развития яичнико;
вой недостаточности. При дозах ЛТ 5 Гр и бо;
лее непосредственно на область яичников ча;
сто развивается полная недостаточность яич;
ников [87], при дозе 4 Гр она развивается
у 30 % молодых женщин и у всех женщин
в возрасте 40 лет [43]. Дозы 20 Гр и более яв;
ляются достаточными, чтобы вызвать пол;
ную яичниковую недостаточность у большин;
ства детей и подростков [87; 43]. 

Частота развития дисфункции яичников
после лечения опухолей мозга выше, чем пос;
ле терапии ОЛЛ, что связано с более высоки;
ми дозами спинального облучения и примене;
нием режимов адьювантной ПХТ, которые
обычно включают в себя алкилирующие пре;
параты, токсичные для яичников [13]. Боль;
шинство авторов считает поражение яични;
ков следствием спинального облучения [55;
88], в других работах ведущая роль отводит;
ся ПХТ [13]. При анализе данных о большой
группе из 182 пациентов, получавших в дет;
стве лечение по поводу различных злокачест;
венных новообразований, частота поражения
яичников составила 68 % у тех пациенток,
у которых оба яичника облучались вследствие
абдоминального облучения и 14 % — у тех,
у кого они располагались по краю поля облу;
чения при КСО [88]. В одном исследовании де;
вочек с медуллобластомой комбинация ПХТ
и спинального облучения вызвала дисфунк;
цию яичников в 60 % случаев [65]. 

Мужчины 
Повреждение гонад вследствие ПХТ чаще

развивается у мальчиков, чем у девочек. Не;
смотря на это, у большинства мальчиков, по;
лучавших только ПХТ, развивается нормаль;
ный пубертат и нормальное функционирова;
ние клеток Лейдига, иногда в сочетании
с повышенными уровнями ФСГ [87]. Как гово;
рилось, герминативный эпителий более чув;
ствителен к определенным химиопрепаратам,
чем клетки Лейдига, и, в общем, мальчики
младшего возраста и взрослые меньше подвер;
жены риску дисфункции гонад, чем подрост;
ки или больные юношеского возраста [87]. 

У большинства мужчин, получавших стан;
дартную терапию ОЛЛ в детстве, фертильность
не нарушена [94]. При лечении лимфомы
Ходжкина в режимах, содержащих прокарба;
зин, или при применении циклофосфамида
в дозе более 10 г/м2 в большинстве случаев раз;
вивается азооспермия [72], хотя при лечении
по последним протоколам возможен нормаль;
ный сперматогенез [41]. Применение винкри;
стина и цисплатина в детстве и подростковом
возрасте также может привести к нарушению
сперматогенеза в сочетании с повышением
уровня ФСГ [71]. 

При анализе половой функции у мужчин,
получавших лечение различных опухолей
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мозга в детском возрасте, выявлено, что ос;
новным фактором, повреждающим яички,
является ПХТ, которая вызывает уменьше;
ние размеров тестикул, повышение уровня
ФСГ и снижение уровня ингибина Б [80].
При лечении рака яичек у молодых мужчин
препаратами платины развивается олигозоо;
спермия или азооспермия, но у 80 % мужчин
сперматогенез может восстанавливаться [41].

В отличие от влияния ПХТ на тестикулы,
допубертатные клетки Лейдига более чув;
ствительны к облучению, чем пубертатные
[9]. Доза облучения на яички в 6 Гр потенци;
ально может вызвать азооспермию [87], доза
12 Гр и более вызывает мягкую дисфункцию
клеток Лейдига с нормальным уровнем тес;
тостерона и прогрессированием пубертата [9].
Дисфункция клеток Лейдига с недостаточно;
стью тестостерона, требующей заместитель;
ной терапии андрогенами, вследствие ЛТ раз;
вивается после прямого облучения яичек
в дозе более 20 Гр при их поражении вслед;
ствие ОЛЛ или лимфомы Ходжкина [72]. 

Нарушения костного метаболизма
Остеопения, развившаяся в результате ле;

чения ОЛЛ, опухолей мозга и некоторых
других солидных опухолей, может приво;
дить к нарушениям походки, болям в костях
и повышению частоты переломов [35; 54].
Эти нарушения являются серьезными инва;
лидизирующими факторами у пациентов,
получавших в детстве лечение в связи со зло;
качественными новообразованиями, особен;
но они оказывают влияние на качество жиз;
ни детей с опухолями мозга [58]. 

Известно, что краниальная ЛТ приводит
к снижению костной массы позвоночника,
хотя механизм этого явления не вполне ясен.
После терапии ОЛЛ плотность трабекуляр;
ной костной ткани у больных, получавших
комбинацию ЛТ и ПХТ, значительно ниже,
чем у получавших только ПХТ [28]. 

Часть авторов высказывают предположе;
ние, что основным патогенетическим факто;
ром остеопении является неадекватно скор;
ригированная недостаточность ГР. Однако
недостаточность ГР практически не развива;
ется у больных после лечения ОЛЛ по послед;
ним протоколам, которые не предусматрива;
ют ЛТ вообще, либо используются низкие до;
зы облучения, в то время как остеопения
встречается значительно чаще. 

Было показано, что режим терапии ОЛЛ,
включающий эскалированные дозы предни;
золона и метотрексата, связан с более значи;
тельным снижением минеральной плотности
костной ткани (МПКТ) [35]. При проспектив;
ном исследовании МПКТ и маркеров костно;
го метаболизма было показано, что на момент
постановки диагноза у больных с ОЛЛ и со̀;

лидными опухолями снижено костеобразова;
ние, а после завершения ХТ на фоне нормали;
зации костеобразования увеличивается кост;
ная резорбция, что отражает негативный ба;
ланс костного метаболизма [3]. В то же время,
в одном из исследований на данных о неболь;
шом количестве больных через 10 лет после
лечения ОЛЛ не было найдено каких;либо от;
клонений костной плотности, когда этот по;
казатель был скорректирован по размеру ко;
стей [43]. 

При лечении опухолей мозга, в отличие от
ОЛЛ, используются более высокие дозы об;
лучения, и не проводится длительная корти;
костероидная терапия. Помимо дефицита ГР
факторами, определяющими снижение кост;
ной плотности, исследователи считают секре;
цию опухолью цитокинов, нарушающих со;
отношения костеобразования и резорбции,
диверсификацию иммунного ответа, снижен;
ную физическую активность во время дли;
тельного периода терапии, ЛТ и развиваю;
щийся вследствие лечения гипогонадизм [28;
40; 54].

Спинальное облучение вызывает дозо;
и возрастзависимую потерю костной массы
позвоночника. Больные, получавшие лечение
в детстве, не достигают нормального пика ко;
стной массы [54]. По данным Odame I. et al,
остеопороз развивается у 40 % больных с опу;
холями ЗЧЯ, получавших КСО, и не развива;
ется у необлученных пациентов [58]. В дру;
гих работах было показано, что, несмотря на
высокую частоту остеопении у больных с опу;
холями ЗЧЯ, спинальное облучение оказыва;
ет минимальное влияние на снижение плот;
ности костной ткани [54; 45]. Более выражен;
ное снижение МПКТ в позвоночнике, чем
в других костях тела, в части исследований
объясняется тем, что позвонки состоят пре;
имущественно из трабекулярной ткани, в ко;
торой процессы ремоделирования проходят
с большей скоростью [45]. В ряде случаев из;
менения МПКТ бедренной кости могут быть
выражены в большей степени, чем в позво;
ночнике, даже после КСО [3], что, возможно,
связано с длительным периодом иммобили;
зации.

Во многих работах показано протективное
влияние женского пола и потребление каль;
ция с пищей на показатели МПКТ [45]. 

По данным CCSS, относительный риск раз;
вития остеопороза среди детей, получавших
лечение опухолей мозга, в 3,1 раза выше
в группе, где помимо хирургического лече;
ния и ЛТ применялась ПХТ, чем после опера;
ции и ЛТ [32].

Нарушения липидного обмена
Значительное число больных, получавших

в детстве терапию по поводу злокачественных
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новообразований, имеют избыточный вес, на;
рушение толерантности к углеводам, гипер;
инсулинизм и нарушения липидного профиля
[36]. Все это говорит о повышенном риске раз;
вития метаболического синдрома и сердеч;
но;сосудистых заболеваний [32]. Опубликова;
но достаточно много работ о повышенном ри;
ске ожирения после лечения ОЛЛ, данные
о больных с опухолями мозга более разнород;
ны. Анализ эпидемиологических исследова;
ний показывает, что основными факторами
риска развития ожирения после терапии ОЛЛ
являются краниальное облучение и длитель;
ное применение глюкокортикоидов [19; 52].
У больных со злокачественными опухолями
мозга по данным эпидемиологического иссле;
дования повышения риска развития ожире;
ния не выявлено [33]. Увеличение риска избы;
точного веса было выявлено для мужчин, по;
лучавших лечение опухолей мозга, а также
для лиц обоих полов, получавших в составе
ПХТ алкилирующие препараты [52]. 

Ретроспективный анализ состояния здоро;
вья 675 больных, получавших в детстве лече;
ние по поводу различных опухолей мозга, по;
казал, что наиболее значимыми факторами
развития ожирения были вовлечение в опу;
холевый процесс диэнцефальных структур
и облучение диэнцефальной области в дозе бо;
лее 51 Гр. У больных с сохранной диэнце;
фальной областью наиболее значимым фак;
тором был возраст: ожирение чаще развива;
лось у получавших терапию в младшем
возрасте [51]. 

Ожирение и избыточная масса тела у боль;
ных с различными злокачественными новоо;
бразованиями — факторы, приводящие к раз;
витию гиперинсулинизма, гипертриглицери;
демии и снижению уровня липопротеидов
высокой плотности, однако даже при ковари;
антном анализе, исключающем влияние мас;
сы тела на метаболические параметры, риск
метаболических нарушений остается высо;
ким. Авторы объясняют это снижением спон;
танной секреции ГР и возможным токсичес;
ким влиянием ХТ на печень [91]. Развитие
метаболического синдрома приводит к повы;
шенному риску развития сердечно;сосудис;
тых осложнений. По данным CCSS, у лиц, по;
лучавших в детстве лечение различных опу;
холей мозга, относительный риск развития
инсульта в 42,8 раз выше, чем в популяции,
тромбоза — в 5,7 раз [32]. 

Режимы наблюдения и использование
корригирующей терапии

Дети, подростки и молодые взрослые, по;
лучавшие ПХТ и ЛТ в детстве в связи с раз;
личными злокачественными новообразовани;
ями, должны наблюдаться с интервалом в 
6 мес [24]. При этом должна проводиться ан;

тропометрия (рост стоя и сидя, вес, оценка
скорости роста), оценивается состояние пу;
бертатного развития и функция щитовидной
железы. Периодически необходимо опреде;
лять костный возраст, проводить денситоме;
трию, а также контролировать биохимичес;
кие показатели крови. 

При снижении процентильных показате;
лей роста необходимо оценить функцию
ГР. Уровень ИРФ;1 является скрининговым
показателем, в сомнительных случаях прово;
дятся стимуляционные тесты. Одни авторы
рекомендуют больным, получавшим крани;
альное облучение, начинать заместительную
терапию ГР при снижении скорости роста не;
зависимо от результатов исследования уров;
ня ГР в крови, другие рекомендуют проведе;
ние стимуляционных тестов или определение
суточной секреции ГР [21]. 

Наиболее распространенной является
практика назначения ГР через 2 года после
постановки диагноза при наличии снижения
темпов роста [21]. В отличие от детей с идио;
патической недостаточностью ГР, замести;
тельная терапия у детей с опухолями мозга
не дает выраженной прибавки SDS роста, а,
как правило, позволяет поддерживать этот
показатель на прежнем уровне [21]. Больные,
получавшие КСО, имеют наихудший росто;
вой прогноз: практически никто из них не до;
стигает 50;го процентиля конечного роста,
и более, чем у половины из них он находится
ниже 3;го процентиля, несмотря на терапию
ГР [89]. Показатели конечного роста на фоне
заместительной терапии ГР у больных с ме;
дуллобластомой по данным базы данных
KIGS составляют –1,9 SD [68]. 

В настоящее время считается, что наилуч;
шие ростовые показатели могут быть дости;
гнуты при условии наиболее раннего опреде;
ления группы риска по развитию возможной
недостаточности ГР, начала терапии ГР
в максимально ранние сроки с использовани;
ем аналогов гонадолиберина у определенной
группы больных. Использование аналогов го;
надолиберина у больных с опухолями мозга
параллельно ГР дает улучшение конечного
роста у получавших краниальное облучение
на +2,7 SD, у получавших КСО — на +0,9 SD,
хотя их применение усиливает диспропорци;
ональность роста [29]. В последнее десятиле;
тие стали использовать более высокие дозы
ГР, не ниже 0,1 Ед/кг массы тела или даже
дозы, используемые обычно при терапии син;
дрома Тернера [68]. 

Безопасность использования ГР у боль;
ных, получавших терапию злокачественных
новообразований, дискутируется до сих пор.
Для доказательства безопасности замести;
тельной терапии необходимы результаты
проспективных контролируемых исследова;
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ний, проведение которых невозможно по эти;
ческим причинам. 

Известно, что при акромегалии, характе;
ризующейся постоянно повышенными уров;
нями ГР и ИРФ;1, повышена частота встреча;
емости вторичных неоплазий, в частности —
новообразований кишечника [62]. 

Другой причиной, вызывающей колебания
в назначении ГР, является обнаружение ре;
цепторов к ГР или других ГР;зависимых ре;
цепторов в ткани опухоли, однако в основном
это относится к менингиомам или глиомам
высокой степени злокачественности [27].
В конце 1980;х гг. появились сообщения о по;
вышенном риске развития лейкоза у боль;
ных, получавших ГР, однако последние эпи;
демиологические исследования этого не под;
тверждают [90].

Не было выявлено увеличения частоты ре;
цидива опухоли при терапии ГР у больных
с медуллобластомой, являющейся одним из
самых злокачественных новообразований го;
ловного мозга [63]. Данные международных
исследований также не подтверждают увели;
чения риска рецидива опухолей мозга при
проведении заместительной терапии ГР [69].

У детей, получавших дозу облучения на ди;
энцефальную область более 35 Гр, необходимо
также оценивать функцию других гормонов
передней доли гипофиза. Из всех эндокрин;
ных нарушений недостаточность АКТГ явля;
ется наиболее опасной и может развиваться
через многие годы после лечения, особенно
после ЛТ. При клинически явном гипокорти;
цизме рекомендуется постоянное применение
гидрокортизона, при субклиническом — пре;
парат назначают на фоне стресса [92]. 

Даже при удовлетворительной компенса;
ции дефицита ГР некомпенсированная ди;
сфункция ЩЖ может приводить к снижению
темпов роста [76]. Заместительная терапия ле;
вотироксином приводит к улучшению росто;
вых и когнитивных процессов у таких боль;
ных, что особенно важно для пациентов дет;
ского возраста [24]. Снижение прежде
повышенного ТТГ до нормальных значений
при проведении заместительной терапии лево;
тироксином достоверно снижает риск разви;
тия рака ЩЖ у получавших облучение [73].
В связи с тем, что большинство новообразова;
ний ЩЖ не выявляется при обычном осмотре,
наблюдение за пациентами, получавшими об;
лучение на область шеи, должно включать
в себя регулярные УЗИ;исследования [84].

При оценке половой функции оценивает;
ся развитие вторичных половых признаков,
уровни ЛГ, ФСГ, половых стероидов, а так;
же глобулина, связывающего половые стеро;
иды. У женщин после менархе необходимо
ведение менструального календаря; уровни
ингибина А и прогестерона на 13–15 день по;

могут оценить лютеиновую функцию [55]. 
У мужчин для оценки функции гермина;

тивных клеток информативным является оп;
ределение уровня ингибина Б или соотноше;
ние ингибина Б к ФСГ, это особенно важно
для подростков, у которых затруднено полу;
чение эякулята для анализа. Было показано,
что среди больных, получавших ЛТ и ПХТ,
уровень ингибина В ниже 80 пг/мл и ФСГ бо;
лее 10 Ед/л практически в 100 % случаев яв;
ляются показателем спермы, содержащей ме;
нее 20 млн/мл сперматозоидов [67].

При вступлении больных, лечившихся
в детстве от онкологических заболеваний,
в репродуктивный возраст, особое значение
приобретает консервация яйцеклеток и спер;
мы. В литературе есть единичные сообщения
о рождении здоровых детей от женщин, пе;
ренесших реимплантацию криозаморожен;
ной яичниковой ткани после ПХТ [53]. Об;
суждается также возможная эффективность
использования аналогов гонадолиберина для
супрессии функции яичников во время облу;
чения и перед ХТ у пациентов пубертатного
и старшего возраста, основанная на том, что
неделящиеся клетки менее чувствительны
к токсическим воздействиям.
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