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Оценка поздних осложнений у детей, перенесших трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК), разработка их 
комплексной реабилитации и профилактики являются актуальной задачей детской гематологии-онкологии. Ятрогенные рас-
стройства, связанные с трансплантацией, затрагивают большинство органов и систем организма и ухудшают качество жизни 
ребенка. В обзоре литературы представлены наиболее часто возникающие поздние эффекты, фиксируемые у детей после ТГСК, 
которые сгруппированы в соответствии с их влиянием на органы и системы ребенка. Показано, что наибольшее внимание долж-
но уделяться иммуноопосредованным поздним эффектам, вопросам иммунореконституции и поражениям сердечно-сосудистой, 
дыхательной и костно-мышечной систем, вторичному метаболическому синдрому. Отмечено, что в связи с новыми подходами  
к ТГСК (тотальное облучение тела, лимфодеплеция, посттрансплантационная клеточная терапия и др.) особое внимание тре-
буется уделять вопросам воздействия на иммунную систему ребенка. Важными проблемами являются развитие нейрокогнитив-
ного и психологического дефицитов. Посттрансплантационное ведение пациентов должно включать медицинскую, нейроког-
нитивную, академическую, психологическую и социальную помощь по преодолению последствий трансплантации, что диктует 
необходимость создания национальных клинических рекомендаций по поздним осложнениям ТГСК, которые будут являться ос-
новой для совместной работы трансплантационных и реабилитационных центров.
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Estimation of late effects at children underwent hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), development of complex rehabilitation 
and prophylaxis measures is the actual task of pediatric hematology-oncology. Iatrogenic pathology associated with transplantation affects 
majority of organs and systems and decreasing of quality of life of child. Most frequently occurring late effects revealed in children after 
HSCT, grouped by the influence on organs and systems of child, are showed in this review. It was shown that the biggest attention must be 
paid to immune mediated late effects, questions of immune reconstitution and damage of cardio-vascular, respiratory and musculoskeletal 
systems, secondary metabolic syndrome. It was marked that due to new approaches to HSCT (total body irradiation, lymphodepletion, 
post-transplant cell therapy, etc.) special attention must be paid to questions of affecting of immune system of child. Important problem  
is the development of neurocognitive and psychological deficits. Post-transplant observation of patients must include medical, neurocognitive, 
academic, psychological and social help to overcoming obstacles of transplantation. Thus, preparation of national clinical recommendations 
for late effects and HSCT must be done. These recommendations will be the base for collaborative work of transplant and rehabilitation 
centers. 
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Введение
Трансплантация гемопоэтических стволовых 

клеток (ТГСК) является радикальным методом те-
рапии для детей с рядом гематологических, онко-
логических, иммунологических и наследственных 
заболеваний [1], который позволяет добиваться 
излечения у 60–80 % больных [2]. Известно, что 

противоопухолевые препараты, облучение, имму-
носупрессивные агенты и иммуноопосредованные 
реакции, воздействию которых ребенок подвергает-
ся во время и после трансплантации, действуют и на 
здоровые ткани. Это происходит в период становле-
ния иммунной, нервной, эндокринной и других си-
стем организма, что приводит к изменениям в этих 
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органах и системах и нарушению их физиологиче-
ского развития [3]. 

Отдаленные последствия ТГСК могут регистриро-
ваться через 5–10 лет и более после завершения тера-
пии, причем ряд поздних эффектов может приводить 
к пожизненной инвалидизации пациентов. Наиболее 
подвержены тяжелым последствиям именно пациен-
ты после ТГСК, что связано с токсическими осложне-
ниями предшествующего лечения, самой процедуры 
ТГСК, замедленным восстановлением числа и функ-
ции иммунокомпетентных клеток, развитием острой 
и хронической реакций «трансплантат против хозяи-
на» (РТПХ), которая может преследовать пациентов 
в течение всей жизни [4, 5]. У больных, получивших 
ТГСК, каждый орган может рассматриваться как «ми-
шень» [6]. Все чаще применяются таргетные препара-
ты, поздние эффекты которых пока мало изучены, но 
число детей, получивших ТГСК после лечения дан-
ной группой лекарственных средств, растет [7].

Развитие осложнений ТГСК в посттрансплан-
тационном периоде (ПТП) может быть связано  
с характеристиками заболевания и преморбидными 
факторами, особенностями пациента (возраст, пол, 
генетические особенности), осложнениями, приобре-
тенными на фоне терапии (химио- (ХТ) и иммуноте-
рапия, хирургическое лечение, облучение), и после-
дующей ТГСК, а также с посттрансплантационными 
иммуноопосредованными изменениями [8, 9].

Исследования в этой области единичны, много-
центровые исследования находятся на начальном 
этапе [10–12]. Имеются работы по оценке поздних  
эффектов у пациентов после ТСГК [13, 14], в том чис-
ле и у детей [15]. Данные исследования не охватывают 
весь спектр проблемы, их анализ показывает, что не-
обходима гармонизация исследовательских протоко-
лов [16].

Поздние эффекты должны оцениваться в возраст-
ном аспекте, причем кардинальные различия имеют-
ся у пациентов до и после 18 лет, так как именно в воз-
расте 18–25 лет организм человека завершает развитие 
и устанавливает устойчивые адаптационные связи  
с окружающей средой. Так, в одном из исследований, 
включающем 10 397 взрослых [17, 18], переживших  
в детстве онкологическое заболевание, было показа-
но, что у 43 % имелся риск жизнеугрожающих собы-
тий, а у 74 % как минимум одно осложнение терапии. 
Уникальным является опыт Госпиталя Святого Иуды, 
который наблюдает и пациентов старше 18 лет в рам-
ках исследования «Сент Джуд Лайф», где большин-
ство пациентов имели те или иные поздние эффекты 
проведенной терапии [19]. Однако в Госпитале Свято-
го Иуды наблюдаются лишь около 100 человек в воз-
расте после 18 лет, которые в детстве перенесли транс-
плантацию. Вопрос наблюдения пациентов после 
ТГСК может успешно решаться в условиях крупных 

центров благодаря комплексному подходу, что проде-
монстрировано на опыте детей с гематологическими  
и онкологическими заболеваниями [20–22].

В данном обзоре собраны данные по пациентам 
как со злокачественными, так и незлокачественными 
заболеваниями крови, солидными опухолями, имму-
нодефицитами и дефектами метаболизма, которые 
составляют основную когорту трансплантированных 
детей [23].

Современный подход предлагает оценку поздних 
эффектов терапии на базе анализа исходов как по-
сле ТГСК при конкретных нозологиях, так и влияния 
трансплантации на конкретные органы и системы [6]. 
На современном этапе принят 2-й вариант оценки  
[6, 19] в зависимости от перечисленных выше факто-
ров риска.

Отличием является иммунная система, посттранс-
плантационное состояние которой зависит не только 
от характера заболевания (гематологическое, онколо-
гическое, иммунодефицитное, болезнь накопления, 
аутоиммунное расстройство), но и от вида трансплан-
тации – аутологичная (ауто-ТГСК) или аллогенная 
(алло-ТГСК). В свою очередь, при алло-ТГСК имму-
нологические эффекты могут значимо различаться  
в зависимости от типа ТГСК и вида обработки транс-
плантата (аппаратная лимфодеплеция, CD34-селекция 
или, например, деплеция in vivo циклофосфамидом).

Иммунная система
Ключевым аспектом в оценке иммунного статуса 

пациента до и после ТГСК является характер самого 
заболевания (имеется ли вовлечение иммунной си-
стемы в патологический процесс), предшествующее 
трансплантации лечение, в частности полихимиоте-
рапия, оперативное лечение и лучевая терапия (ЛТ). 
Иммунитет может страдать как вследствие основно-
го заболевания (при первичных иммунодефицитах  
и аутовоспалительных синдромах), так и вследствие 
проводимой терапии. 

Вопрос основанных на нормализации возрастных 
норм показателей гуморального и клеточного, есте-
ственного и адаптивного иммунитета, восстанов-
ления иммунных реакций (иммунореконституции)  
у пациентов после ТСГК является крайне актуальным, 
так как замедленное и дискордантное восстановление 
функции иммунной системы является одной из ос-
новных причин развития инфекционных осложнений 
после ТГСК как в раннем [24], так и позднем ПТП 
[25]. Трансплантированные пациенты могут быть 
подвержены как эндогенным инфекциям (например, 
реактивации вирусных инфекций), так и инфекциям, 
связанным с экзогенными факторами. Большая роль 
в данном вопросе принадлежит микробиоте, исследо-
ванию которой (а также возможности трансплантации 
фекальной среды) уделяется все большое внимание.
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В зависимости от заболевания и вида трансплан-
тации могут различаться и риски для пациентов. Так, 
при проведении ауто-ТГСК при солидных опухолях 
важную роль играет предваряющее реинфузию ство-
ловых клеток кондиционирование с использованием 
миелоаблативных агентов, которое при использова-
нии современных схем ведет к риску развития бакте-
риальных и реже – грибковых и вирусных инфекций 
[26]. После восстановления числа иммунокомпетент-
ных клеток риск инфекционно-опосредованных со-
стояний снижается. У небольшого числа пациентов 
может отмечаться замедленное восстановление числа 
и функции иммунокомпетентных клеток в сравнении 
с типичными для данного заболевания и вида ТГСК 
[24]. При ауто- и алло-ТГСК, проводимых при ауто-
иммунных заболеваниях у детей, риск развития тяже-
лых инфекций составляет не более 10 %, но при на-
личии предшествующей терапии моноклональными 
антителами более чем у 50 % пациентов верифициру-
ется виремия [27].

При алло-ТГСК, выполняемых при болезнях на-
копления, риск развития посттрансплантационных 
инфекционных осложнений не превышает 30 %,  
а риск развития тяжелой РТПХ – не более 10 % [28]. 
Определенную опасность с точки зрения неуправляе-
мой иммунной системы представляют собой пациен-
ты, трансплантированные в возрасте более 3 лет.

Наибольший риск имеют пациенты, получив-
шие алло-ТГСК (от совместимого родственного, 
неродственного или гаплоидентичного доноров) 
при онкогематологических заболеваниях и иммуно-
дефицитных состояниях [25]. Пациенты с онкоге-
матологическими заболеваниями имеют не только 
историю предшествующей терапии, риски иммуно-
логических осложнений (РТПХ), но и инфекционных 
рисков после трансплантации. В свою очередь, па-
циенты с иммунодефицитами имеют тяжелые пред-
трансплантационные инфекционные проблемы [29].

В целом в популяции пациентов после ТГСК риск 
трансплантационно-опосредованной смерти (связан-
ной с инфекцией) по сравнению со здоровой популя-
цией может быть в 8–10 раз выше у реципиентов ТГСК 
[26]. У больных (в особенности на фоне хронической 
РТПХ) может иметь место замедленное восстановле-
ние функций и числа клеток иммунной системы, что 
делает их крайне подверженными жизнеугрожающим 
инфекциям, развивающимся вследствие действия 
всех инфекционных патогенов [30]. Показано, что  
в случае активной иммунодеплетирующей терапии 
пациенты в течение многих лет после ТГСК могут 
иметь гипогаммаглобулинемию, дефицит Т-клеток, 
что нередко приводит к развитию хронических ин-
фекций [31]. 

Наиболее часто инфекционные осложнения вы-
званы пневмоцистой, грибами, инкапсулированны-

ми бактериями (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae и Neisseria meningitidis), цитомегаловирусом, 
вирусом Варицелла–Зостер и респираторными инфек-
циями [32, 33]. Эффективность профилактики пнев-
моцистной пневмонии на период иммуносупрессии не 
обсуждается, однако ряд инфекций, характерных для 
раннего ПТП, могут возникать в поздние сроки [34].

Хроническая РТПХ может еще больше усугублять 
ситуацию в виде усиления восприимчивости к ин-
капсулированным бактериям, но даже при ее отсут-
ствии у ряда пациентов может иметься как дефицит 
самих лимфоцитов, так и нарушение их функции [35]. 
Грибковые и вирусные инфекции, как правило, воз-
никают в раннем ПТП, однако их мониторинг требу-
ется и в позднем периоде [36–38].

Особо оговаривается вопрос трансмиссивных ин-
фекций, которыми пациент может быть инфициро-
ван после трансфузий компонентов крови. Основную 
роль в данном случае играют вирусные инфекции,  
к которым относятся цитомегаловирус, герпесвирус 
6-го типа, гепатит С и вирус иммунодефицита чело-
века. Как правило, пациенты поступают на ТГСК уже  
с историей трансфузий и возможным инфицировани-
ем указанными выше вирусами [33, 39, 40], что ослож-
няет посттрансплантационное ведение.

Большие затруднения вызывает диагностика и ле-
чение хронической РТПХ, возникающей на поздних 
сроках после ТГСК и неминуемо приводящей к ин-
фекционным проблемам вследствие активной ком-
бинированной иммуносупрессивной терапии [20]. 
Применение иммуносупрессии в свою очередь может 
приводить к росту числа собственных клеток в кост-
ном мозге (сдвиг химеризма), что несет за собой риск 
отторжения трансплантата.

Сердечно-сосудистая система
Сердечно-сосудистая система является универ-

сальной логистической системой доставки стволовых 
клеток в органы и ткани организма. В связи с чем од-
ним из ведущих рисков у пациентов с гематологиче-
скими, онкологическими и иными заболеваниями, 
требующими ХТ, а также ТГСК, является патология 
сердца, которая может встречаться у них в 13 раз чаще, 
чем у здоровых сиблингов [41]. Особенности строения 
тканей сердца и сосудов делают их крайне восприим-
чивыми не только к факторам лечения, предшеству-
ющим ТГСК (ХТ и ЛТ), но и повреждению во время 
трансплантации (кондиционирование, цитокиновые 
реакции, иммуноопосредованные повреждения). 
Кроме того, важную роль играют предшествующие 
недуги (ожирение, повышенное артериальное давле-
ние, дислипидемия, диабет) и др. [42].

При этом изменения функции сердечно-сосу-
дистой системы, как правило, возникают до самой 
трансплантации по причине течения самого заболе-
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вания (например, при мукополисахаридозе (МПС)), 
сопутствующих заболеваний (диабет, артериальная 
гипертензия, дислипидемии и др.) и воздействия  
химиопрепаратов, наиболее значимые из которых – 
антрациклины (например, доксо- или даунорубицин), 
и тотального облучения тела (ТОТ) [41]. Определен-
ное воздействие оказывают и высокие дозы цикло-
фосфамида, в особенности при наличии иных пред-
располагающих факторов (например, при системном 
склерозе) [43]. Показано, что своевременная оценка 
рисков помогает предотвращать развитие серьезных 
жизнеугрожающих состояний [44].

Органы дыхания
Одним из наиболее страдающих органов при ТГСК 

являются легкие [45], которые подвергаются воздей-
ствию перед трансплантацией (инфекционные эпи-
зоды у иммунокомпрометированных пациентов при 
первичных и приобретенных иммунодефицитах [46], 
изменения, характерные для конкретных заболеваний 
при дефектах метаболизма [28]), на фоне кондицио-
нирования и в ПТП. В целом риск развития легочных 
осложнений у детей после ТГСК в 10 раз больше, чем 
у детей, сходных по возрасту и полу, даже через не-
сколько лет после завершения лечения [47]. Измене-
ния в легких могут протекать как постинфекционные 
процессы, изменения на фоне воздействия облучения 
и ХТ и как посттрансплантационные иммунологи-
ческие осложнения [47]. Изменения могут быть об-
структивными, рестриктивными или проявляться как 
нарушение диффузии, а иногда и как комбинация 
этих факторов. 

Наиболее частым поздним эффектом в ответ на 
облучение и ХТ является развитие фиброза, наибо-
лее часто он связан с ТОТ и применением бусульфана  
и блеомицина. С другой стороны, большое влияние 
на легкие может оказать хроническая РТПХ, которая 
проявляется в виде облитерирующего бронхиолита 
и зачастую крайне трудно поддается лечению [48], 
в связи с чем требуется постоянно контролировать 
функцию легких для скорейшей диагностики возмож-
ных осложнений.

Желудочно-кишечный тракт
Как и другие поздние эффекты, осложнения, свя-

занные с желудочно-кишечным трактом, обуслов-
лены несколькими факторами, которые относятся 
к предтрансплантационному периоду, кондициони-
рованию и ситуациям, возникшим после трансплан-
тации. Помимо факторов перед трансплантацией, 
относящихся к ХТ или ЛТ, необходимо учитывать 
предшествующие инфекционные эпизоды, хирурги-
ческое лечение (пациенты с солидными опухолями), 
различные иммунологические осложнения (разви-
тие посттрансфузионной РТПХ у пациентов с тяже-

лой комбинированной иммунной недостаточностью 
(ТКИН)) и поражение, характерное для заболевания 
(например, пациенты с болезнью Крона, которым 
была выполнена ауто-ТГСК) [49, 50]. 

Необходимо сказать, что ряд исследователей  
отмечают, что, учитывая предтрансплантационное 
поражение, воздействие кондиционирования и РТПХ 
после ТГСК, риск поздних осложнений, связанных  
с желудочно-кишечным трактом, может встречаться  
в 4–5 раз чаще, чем у пациентов, не получавших 
трансплантации [51].

При миелоаблативных режимах (и в особенности 
при включении в кондиционирование облучения) 
может страдать ротовая полость [52]. Кроме того, не-
обходимо принимать во внимание и факторы, пред-
шествующие лечению основного заболевания, незре-
лость у пациентов с первичными иммунодефицитами, 
предрасположенность к дефектам слизистых у паци-
ентов с анемией Фанкони, дефекты развития зубов  
у пациентов с МПС. Наиболее часто возникают изме-
нение зубов и ксеростомия [52, 53].

Принимая во внимание период формирования по-
стоянных зубов с 6 до 12 лет, любые терапевтические 
вмешательства в это время могут нести серьезные из-
менения зубов после лечения. К ним относятся: ми-
кродонтия, гиподонтия, изменение формы и дефекты 
эмали [54]. Основными повреждающими факторами 
являются химиопрепараты (алкилирующие агенты)  
и облучение, в особенности ТОТ. Кроме того, необхо-
димо принимать во внимание изменения, связанные  
с мукозитами и колонизацией ротовой полости, что мо-
жет способствовать развитию у этих детей кариеса [53].

Другим частым осложнением, связанным с воз-
действием как кондиционирования (облучение), так 
и посттрансплантационных осложнений (РТПХ, му-
козиты), является ксеростомия, т. е. хроническая дис-
функция слюнных желез, вызывающая постоянную 
сухость в ротовой полости [53]. Это состояние может 
вызывать не только риск различного рода инфекций, 
но и значимое снижение качества жизни [55].

Риск развития злокачественных новообразований 
ротовой полости описан в соответствующем разделе 
(см. «Вторые опухоли»).

Стриктуры могут затрагивать как пищевод, так  
и нижележащие отделы. Как правило, они связаны  
с инфекционными событиями (в частности, с разви-
тием гастроэзофагельной рефлюксной болезни) или 
поражением РТПХ [56, 57]. Кроме того, в течение 
длительного времени после ТГСК у детей может на-
блюдаться нутритивная недостаточность, требующая 
активной коррекции с помощью энтеральной поддерж-
ки, условно разделяемой на несколько этапов: инициа-
ция терапии, основной этап и реабилитация [58].

Поражение печени может быть вызвано РТПХ, 
веноокклюзионной болезнью (ВОБ), токсичностью 
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и гепатотропными вирусами. Печеночная РТПХ 
является сегодня наиболее распространенным  
осложнением, ведущим к остаточным проявлениям 
в виде поздних эффектов, которые проявляются как 
поствоспалительный склероз и изменения внутри-
печеночных желчных протоков [59]. В случае разви-
тия ВОБ у пациента на ранних этапах после ТГСК  
в поздней перспективе будут отмечаться гепатомега-
лия и дисфункция органа. К развитию ВОБ чаще всего 
приводит использование бусульфана, треосульфана, 
циклофосфамида и кармустина [59]. В определен-
ных случаях у ряда пациентов может фиксироваться 
очаговая гиперплазия, связанная с ВОБ. Однако ряд 
исследователей эти изменения связывают с воздей-
ствием облучения. В редких случаях у больных может 
протекать гепатит С, который после ТГСК способен 
вызвать развитие цирроза или портальной гипер-
тензии, что требует повышенного внимания к таким 
пациентам [39]. Больные с длительным анамнезом  
гемотрансфузий имеют риск развития гемосидероза  
и требуют контроля состояния печени как перед  
и сразу после ТГСК, так и в отдаленном периоде [60].

Мочевыделительная система
Как и для ряда других органов, воздействие на 

почки связано непосредственно с трансплантацией  
и факторами, предшествующими ей. Перед ТГСК 
пациенты могут получать лечение не только неф-
ротоксичными химиопрепаратами, среди которых 
ифосфамид, циклофосфамид и метотрексат, но и ан-
тибиотиками и противогрибковыми препаратами, 
оказывающими воздействие на почки [61]. Непосред-
ственно с ТГСК связано воздействие на почки облуче-
ния при ТОТ, применение блокаторов кальциневрина 
и развитие гипертензии на фоне применения комби-
нированного посттрансплантационного лечения [62]. 
Описаны случаи повреждения почек, связанные  
с воздействием Т-клеточного механизма, когда воспа-
лительные цитокины повреждают почки и приводят  
к тяжелой протеинурии и иногда почечной недоста-
точности [62]. Описаны редкие случаи развития ин-
фекций почек (в особенности грибковых), которые 
приводили к летальным исходам [61].

Кожные покровы и костно-мышечная система
Кожа детей может значительно страдать после 

ТГСК в связи с воздействием химиопрепаратов, 
РТПХ и ЛТ [63], а также из-за особенностей ряда за-
болеваний (например, первичных иммунодефицитов) 
[64]. Кожа наиболее часто служит органом-мишенью 
для развития хронической РТПХ как у детей, так  
и у взрослых [65]. Под воздействием этого грозного 
иммунологического осложнения она может претерпе-
вать различные изменения от склеродермии до ихти-
оза, пойкилодермии и других вариантов проявления 

хронического процесса. Не менее тяжелыми являют-
ся и осложнения, связанные с развитием контрактур  
суставов или стриктур ротовой полости и половых ор-
ганов у девочек [63]. Особую группу детей составляют 
пациенты с ТКИН, у которых выше риск изменений 
кожи не только в связи с РТПХ, но и с развитием  
аутоиммунных заболеваний в ПТП [64]. Также у ряда 
пациентов с ТКИН может присутствовать тяжелое 
предтрансплантационное поражение кожи, кото-
рое в последующем будет способствовать развитию  
тяжелых изменений [66]. Также необходимо выделить 
отдельную группу пациентов с анемией Фанкони  
с высоким риском развития вторых опухолей кожи  
и слизистых [67]. 

Качество жизни пациентов может быть нарушено 
в связи с развитием алопеции, дистрофии ногтевых 
пластинок и витилиго. Также все больные и их роди-
тели (в особенности с анамнезом поражения кожных 
покровов) должны быть предупреждены о высоком 
риске развития злокачественных новообразований 
кожи [63].

Костная система детей может страдать как вслед-
ствие воздействия терапии до начала кондициони-
рования, самого кондиционирования и последствий 
трансплантации, так и из-за особенностей основно-
го заболевания. Основным поздним осложнением,  
с которым сталкиваются до трети всех пациентов по-
сле ТГСК, является снижение плотности костной тка-
ни [68]. Было показано, что основными рисками для 
развития этого состояния являются малый возраст 
пациентов или незрелость (например, в случае ТГСК 
при ТКИН), а, следовательно, низкие вес и показатель 
индекса массы тела, а также недостаток кальция [69]. 
Несомненное воздействие на развитие недостаточно-
сти костной ткани оказывает ХТ: блокаторы кальци-
неврина, высокие дозы метотрексата и преднизолона 
(дексаметазона) [70]. Имеются также работы, указы-
вающие на изменения в костной ткани на фоне ЛТ  
(в частности ТОТ) [71]. 

Вторым основным осложнением, затрагиваю-
щим костную систему, является асептический некроз  
суставов, который встречается достаточно редко,  
но есть данные, что не все случаи диагностируются  
в полной мере. Наибольшему риску подвергаются 
дети в возрасте старше 5 лет, как правило, страдающие 
лейкозами и получавшие миелоаблативное кондици-
онирование и кортикостероиды, как до ТГСК, так  
и в контексте трансплантации [72].

Особое место занимают пациенты с МПС, особен-
но I типа – синдром Гурлера. Данные больные имеют 
различные выраженные дефекты костной системы 
до ТГСК, однако после трансплантации ситуация  
может улучшаться – ускоряется рост костей, а дефек-
ты костной системы (кифоз, ацетабулярная диспла-
зия и др.) могут быть компенсированы хирургически 
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после успешно проведенной ТГСК [73, 74]. У многих 
пациентов после трансплантации может самосто-
ятельно восстанавливаться подвижность суставов,  
но для этого требуется активная реабилитация. Важна 
и ранняя ТГСК, когда еще не наблюдается значимого 
костного дефицита [75].

Эндокринная система
Наиболее часто эндокринные нарушения после 

ТГСК представлены дисфункцией щитовидной желе-
зы, нарушением роста, ожирением, дислипидемией, 
диабетом и нарушением функции гонад [76]. 

Основным фактором в развитии гипотиреоидизма 
или гипертиреоидизма служит ТОТ, имеются данные 
о высоком риске развития узловых изменений в же-
лезе с последующей малигнизацией. Кроме того, ЛТ 
может приводить к фиброзным изменениям щито-
видной железы [77]. Все это усугубляется в условиях 
большинства субъектов Российской Федерации как 
неблагоприятных регионов по дефициту йода [78].

Нарушения роста у пациентов с ТГСК чаще все-
го могут быть связаны с воздействием облучения, ХТ  
и действием РТПХ, а также применением кортико-
стероидов и нарушением нутритивного статуса [79]. 
Однако в ряде случаев это может быть обусловлено 
основным заболеванием (при ряде наследственно-об-
условленных состояний). В настоящее время актив-
но обсуждается вопрос о применении гормона роста 
у пациентов после ТГСК, однако его эффективность 
может быть снижена у больных, получивших ТОТ, 
и он повышает риск развития вторых опухолей [80]. 
ТОТ является основным фактором риска метаболиче-
ского синдрома [81].

Функция половых желез может быть нарушена как 
до самой ТГСК, вследствие уже проводимой высоко-
дозной ХТ либо ЛТ, или же в контексте самой транс-
плантации посредством введения алкилирующих 
агентов и препаратов, препятствующих сшиванию 
ДНК, а также проведения ТОТ [82]. Поражение гонад 
может проявляться задержкой наступления пубер-
тата, постпубертатной гонадной недостаточностью  
и нарушением репродуктивной функции. Для восста-
новления репродуктивной функции после ТГСК ак-
туальными и новыми для нашей медицины являются 
методы криоконсервации половых клеток пациен-
тов (сперма у мальчиков, ткань яичников у девочек), 
которые пока активно еще не используются [20], но 
должны внедряться повсеместно.

Нервная система и психоэмоциональный статус
Для нервной системы и психоэмоционального ста-

туса после ТГСК характерны выраженные изменения, 
связанные с нарушением функций. Так, в ПТП мо-
гут страдать функции, связанные с дефектом органов 
чувств [83]. Наиболее часто встречаются катаракта, 

синдром сухого глаза и сенсорная тугоухость [84, 85]. 
До четверти пациентов после трансплантации могут 
развивать помутнение задней капсулы хрусталика, ко-
торое тем не менее не приводят к потере зрения. Эти 
состояния, как правило, связаны с ТОТ, применением 
бусульфана и глюкокортикостероидов [83]. Синдром 
сухого глаза встречался в исследованиях не так часто 
и беспокоил 10–15 % пациентов после ТГСК с раз-
витием кератоконъюнктивита [86]. Ухудшение слуха 
связывают с введением препаратов, препятствующих 
сшиванию ДНК, и высокими дозами облучения [87]. 
При этом отягощающим фактором является ранний 
возраст пациентов, а повторное облучение может 
приводить к развитию склеротических изменений  
и тубулярной дисфункции [88]. На фоне действия  
химиопрепаратов могут возникать полинейропатии, 
но они более характерны для раннего ПТП. При этом 
пациенты с серьезным дефицитом периферической 
нервной системы, полученным до ТГСК, должны 
проходить активную реабилитацию в ПТП.

Нейрокогнитивные расстройства после ТГСК 
носят крайне разнообразный характер и включают 
(но не ограничиваются) плохую концентрацию вни-
мания, нарушение памяти и способности к обуче-
нию, нарушение поведения [89]. Наибольшему риску 
подвержены пациенты, получившие краниальное об-
лучение, ТОТ и высокие дозы цитозара и метотрекса-
та [90]. Негативным фактором служит ранний возраст 
пациентов (до 3 лет) [91]. Когнитивный дефицит мо-
жет вызывать нарушение в психосоциальной сфере, 
что значимо снижает качество жизни больных за счет 
неуспешности в учебе, общественной изоляции и не-
возможности хорошего трудоустройства в результате 
всего этого [92]. Кроме того, пациенты после ТГСК 
часто жалуются на хроническую усталость, депрес-
сию, болевой синдром и мысли о суициде [91].

Вторые опухоли
Как и после любого лечения с использованием 

ХТ и ЛТ, у всех пациентов, получивших ТГСК вне 
зависимости от диагноза, в анамнезе повышен риск 
развития вторых опухолей [93]. По современным 
представлениям, наиболее часто у детей возника-
ют лимфопролиферативные заболевания, солидные 
опухоли и миелодиспластические синдромы (МДС) 
с возможной трансформацией в острый миелоидный 
лейкоз (ОМЛ) [94]. Первые, как правило, возника-
ют достаточно рано, в первые 6–9 мес после ТГСК, 
но имеются данные и о поздних осложнениях, свя-
занных с лимфопролиферацией [95]. Как правило, 
развитие таких лимфопролиферативных заболева-
ний связано с вирусом Эпштейна–Барр у пациентов 
после лимфодеплеции. У ряда пациентов отмечается 
развитие лимфом Ходжкина на фоне хронической 
РТПХ [96]. 
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Риск развития злокачественных заболеваний у де-
тей после ТГСК в течение 15 лет после трансплантации 
составляет около 10 % [97], а наиболее частыми фор-
мами опухолей являются рак кожи и ротовой полости  
(в особенности у пациентов с анемией Фанкони). Так-
же встречаются злокачественные опухоли слюнных 
желез, мозга, печени, груди и костей. Отмечен боль-
ший риск вторых опухолей у пациентов с РТПХ [98].

Развитию МДС, как правило, подвержены паци-
енты после ауто-ТГСК стволовыми клетками перифе-
рической крови и в режиме тандемной транспланта-
ции в связи с высокой степенью миелосупрессии [99].

Проблема терапии вторых опухолей после ТГСК 
является нерешенным вопросом детской гематологии- 
онкологии [1, 2, 10]. В зависимости от вида опухоли 
предполагаются различные варианты терапии – от хи-
рургического лечения солидных новообразований ро-
товой полости при анемии Фанкони до эксперимен-
тальной терапии новыми таргетными препаратами 
для лейкозов [67]. Для эффективной профилактики 
состояний требуется постоянный контроль рисков по 
развитию вторых опухолей у пациентов после ТГСК  
в рамках специализированного центра.

Заключение
Показано, что поздние эффекты для пациентов 

после ТГСК являются крайне актуальной проблемой, 
которая затрагивает большинство органов и систем 
организма, и не только ухудшает качество жизни, но  
и может приводить к развитию тяжелых, а иногда  
и летальных осложнений. Осложнения возникают  
в разные сроки от ТГСК, но риск их развития сохра-
няется в течение всей жизни, что требует постоянной 
оценки. Причем для ряда осложнений риск тем выше, 
чем более длительный срок прошел с момента транс-
плантации [7].

Рост числа пациентов, которым по тем или иным 
показаниям выполнена ТГСК, а также внедрение но-
вых методов трансплантации, в частности с лимфоде-
плецией, ставит новые научно-клинические задачи по 
внедрению для посттрансплантационных пациентов 
риск-адаптированного [9] алгоритма оценки позд-
них эффектов и последующей их коррекции. Алго-
ритм требует учета детей, получивших ТГСК как при  
гематологических-онкологических заболеваниях, 
так и при других недугах, должен контролировать все 
ПТП и быть актуальным для пациентов как в возрасте 
до 18 лет, так и для совершеннолетних, получивших 
ТГСК в детском возрасте.

Требуется гармонизация подходов к диагностике  
и коррекции самых распространенных у детей позд-
них эффектов [100], а также ситуаций, которые не 
имеют четких алгоритмов терапии, например эндо-
кринных нарушений, снижения минерализации кост-
ной ткани, метаболического синдрома и др. В связи  

с использованием у детей новых терапевтических 
агентов и методов обработки трансплантата на веду-
щие позиции выходит вопрос иммунореконституции 
и развития инфекций у детей-реципиентов ТГСК. 
Различные тяжелые (особенно вирусные) осложне-
ния, связанные с поздней иммунореконституцией, 
могут носить жизнеугрожающий характер даже после 
100-го дня от трансплантации.

Ранняя верификация поздних эффектов с после-
дующей адекватной терапией и реабилитацией долж-
ны значимо уменьшить последующий вред здоровью,  
а иногда и угрозу жизни пациента. Неотъемлемой 
частью медицинской реабилитации после ТГСК яв-
ляются лечебно-оздоровительная физическая куль-
тура (кинезиотерапия), психолого-социальная работа  
и образовательная программа (академическая реаби-
литация), причем объектом реабилитации является 
вся семья в целом, включая родителей пациента, его 
братьев и сестер, без чего невозможна эффективная 
социальная интеграция ребенка. Для детей после 
ТГСК важны комплексность, этапность, непрерыв-
ность, преемственность, индивидуальный подход или 
персонификация реабилитации с учетом диагности-
рованных рисков. Учитывая, что трансплантацию по-
лучают дети различных возрастов, это требует учета их 
возрастных особенностей.

Наиболее остро сегодня стоит вопрос организации 
2-го (ранний восстановительный этап) и 3-го (реа-
билитационный этап и этап диагностики и лечения 
поздних осложнений) этапов реабилитации для детей 
после ТГСК, учитывая большой объем диагностиру-
емых поздних эффектов. Второй этап реабилитации 
для посттрансплантационных пациентов сегодня 
практически не проводится даже в ведущих центрах. 
Второй и 3-й этапы могут выполняться в ЛРНЦ «Рус-
ское поле» ННПЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева,  
в том числе и для лиц старше 18 лет, перенесших ТГСК  
в детстве [20]. Необходимо отметить, что реабилита-
ционный потенциал для детей после ТГСК крайне 
высок, особенно для пациентов с незлокачественны-
ми заболеваниями. 

Оценка поздних эффектов согласно факторам ри-
ска (таблица), их коррекция и реабилитация долж-
ны проводиться мультидисциплинарной командой 
специалистов, включающей врача-гематолога, имею-
щего подготовку в области ТГСК [20]. Команда долж-
на оказывать медицинскую, педагогическую, психо-
логическую и социальную помощь по преодолению 
последствий трансплантации [20, 21].

Таким образом, проблема поздних эффектов у де-
тей, перенесших ТГСК, является крайне актуальной  
и требует риск-адаптированной стратегии наблю-
дения и лечения мультидисциплинарной командой 
специалистов на 2-м и 3-м этапах реабилитации с уче-
том всех описанных в статье поздних осложнений.
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Высокая актуальность данного вопроса диктует 
необходимость создания и одобрения национальных 
клинических рекомендаций по поздним осложнени-

ям ТГСК, которые будут являться основой для со-
вместной работы трансплантационных и реабилита-
ционных центров.

Наиболее часто встречающиеся поздние эффекты у пациентов после 
ТГСК, распределение по воздействующему фактору (адаптировано 
из [7]) (начало)

Фактор Поздний эффект

Предтрансплантационные 

риски

Антрациклины Сердечная недостаточность
Развитие ОМЛ/МДС на фоне 
терапии

Блеомицин Легочная токсичность

Цитарабин Нейрокогнитивные нарушения
Лейкоэнцефалопатия

Метотрексат Нейрокогнитивные нарушения
Лейкоэнцефалопатия
Почечная токсичность
Снижение минерализации костей

Кортикостероиды Катаракта
Снижение минерализации костей
Аваскулярный некроз

Краниальное облучение Нейрокогнитивные нарушения
Лейкоэнцефалопатия
Катаракта
Аномалии лица и черепа
Аномалии зубов, ксеростомия
Дефицит гормона роста
Гипотиреоидизм, узлы в щитовид-
ной железе
Ожирение
Ранний пубертат
Опухоли головного мозга

Цитарабин Нейрофиброматоз I типа

Облучение спинного 
мозга (в дополнение 
к вышеописанным 
осложнениям)

Сердечная недостаточность
Сколиоз/кифоз, нарушения мышц 
и костей скелета

Кондиционирование

Алкилирующие агенты Катаракта (бусульфан)
Фиброз легких (бусульфан)
Почечная токсичность 
Патология мочеиспускательной 
системы
Гонадная токсичность
Развитие ОМЛ/МДС
Опухоли мочевого пузыря

Эпиподофиллотоксины Развитие ОМЛ/МДС на фоне 
терапии

Агенты, препятствую-
щие сшиванию ДНК 
(препараты платины/
тяжелые металлы)

Ототоксичность
Почечная токсичность
Гонадная токсичность

Наиболее часто встречающиеся поздние эффекты у пациентов после 
ТГСК, распределение по воздействующему фактору (адаптировано 
из [7]) (окончание)

Фактор Поздний эффект

ТОТ
Нейрокогнитивные нарушения
Лейкоэнцефалопатия
Катаракта
Аномалии зубов
Дефицит гормона роста
Гипотиреоидизм, узлы в щитовид-
ной железе
Легочная токсичность
Гипоплазия ткани молочных желез
Сердечная токсичность
Почечная токсичность
Дисфункция гонад
Недостаточность сосудов матки
Диабет
Дислипидемия
Нарушения костно-мышечного 
роста
Вторые опухоли

ТГСК
Аномалии зубов
Почечная токсичность
Печеночная токсичность
Снижение минерализации костей
Аваскулярные некрозы
Высокий риск вторых опухолей
Снижение качества жизни
Психосоциальные и поведенческие 
расстройства
Нарушение умственного развития

Посттрансплантационные 
риски

Хроническая РТПХ
Синдром сухого глаза
Ксеростомия, аномалии зубов
Легочная токсичность
Развитие стриктур желудочно- 
кишечного тракта
Развитие стриктур женской половой 
системы
Изменения кожи и суставов
Иммунодефицит 
Вторые опухоли (особенно кожи, 
ротовой полости, шейки матки 
и иммунной системы)

Ингибиторы тирозин-
киназы

Задокументированы случаи кардио-
токсичности

Другие риски

Трансфузии компонен-
тов крови

Трансмиссивные инфекции 
(гепатит С, вирус иммунодефицита 
человека)
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