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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Среди проблем современной педиатрии злока-
чественные новообразования занимают одно 

из ведущих мест. Ежегодно в России они выяв-
ляются более чем у 3500 детей, из которых 30% 
составляют больные острым лейкозом [1]. Среди 
острых лейкозов у детей отмечается преобладание 
острого лимфобластного лейкоза, на долю кото-
рого приходится 75–85% [2]. Заболеваемость этой 
патологией в Архангельской области в последние 

годы достигает 5:100 000, значительно превысив 
этот показатель в ранее исследованном периоде 
(1982–1997 гг.) [3–5].

Частота рождений детей с синдромом Дауна 
варьирует от страны к стране, в среднем составляя 
1:1000 живых новорожденных, и, несмотря на дости-
жения современных методов антенатальной диагно-
стики и прерывания беременности, распространен-
ность заболевания не имеет тенденции к снижению. 

© Коллектив авторов, 2021
Адрес для корреспонденции: Уланова Анна Сергеевна – асс. кафедры дет-

ской хирургии Северного государственного медицинского университета, 

врач-детский онколог отделения химиотерапии и опухолей Архангель-

ской областной детской клинической больницы им. П.Г. Выжлецова» 

ORCID: 0000-0002-0326-6774

Григорьева Наталья Александровна – асс. кафедры детской хирургии 

Северного государственного медицинского университета, врач-детский 

онколог отделения химиотерапии опухолей Архангельской областной 

детской клинической больницы им. П.Г. Выжлецова

e-mail: grinatal71@yandex.ru

163001 Архангельск, просп. Обводный канал, д. 7 

Турабов Иван Александрович – д.м.н., доц., зав. кафедрой детской хи-

рургии, декан педиатрического факультета Северного государственного 

медицинского университета, ORCID: 0000-0003-4047-406X

Олейник Ярослав Сергеевич – ординатор кафедры детской хирургии  

Северного государственного медицинского университета, 

ORCID: 0000-0001-8106-2120

163000 Архангельск, Троицкий просп., д. 51

Рыков Максим Юрьевич – д.м.н., доц., доц. кафедры онкологии Инсти-

тута клинической медицины им. Н.В. Склифосовского Первого Москов-

ского государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова,

ORCID: 0000-0002-8398-7001

e-mail: wordex2006@rambler.ru

119435, Москва, ул. Б. Пироговская, д. 2, стр. 2

Особенности терапии детей с синдромом Дауна при остром лимфобластном лейкозе 

А.С. Уланова1,2, Н.А. Григорьева1,2, И.А. Турабов2, Я.С. Олейник2, М.Ю. Рыков3

1ГБУЗ АО «Архангельская областная детская клиническая больница им. П.Г. Выжлецова», Архангельск, Россия;
2ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет», Архангельск, Россия;
3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский университет), Москва, Россия

Treatment of lymphoblastic leukemia in children with Down syndrome 

A.S. Ulanova1,2, N.A. Grigoryeva1,2, I.A. Turabov2, Ia.S. Oleynik2, M.Yu. Rykov3

1Vyzhletsov Аrkhangelsk Regional Children’s Clinical Hospital, Аrkhangelsk, Russia; 
2Northern State Medical University, Аrkhangelsk, Russia; 
3Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Среди злокачественных новообразований у детей в России 30% составляют острые лейкозы. Синдром Дауна (трисомия 
хромосомы 21) считается одним из самых сильных факторов, предрасполагающих к развитию острого лейкоза. Генетиче-
ские аномалии при синдроме Дауна имеют стратегически важное значение для понимания подходов к процессу лечения, 
метаболизма некоторых лекарственных средств и чувствительности бластных клеток к химиотерапии. 
Представлено описание трех клинических случаев пациентов с острым лимфобластным лейкозом при синдроме Дауна, 
у которых в процессе терапии развивались тяжелые осложнения, что требовало коррекции дозировок химиопрепаратов. 
Данная когорта пациентов находится в высокой группе риска развития гематологических, метаболических и инфекционных 
осложнений, которые обусловливают необходимость индивидуализации схем и дозирования химиопрепаратов. 
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Acute leukemia accounts for 30% of malignant neoplasms in children in Russia. Down’s syndrome (trisomy of chromosome 21) is 
considered one of the strongest predictors of acute leukemia. Genetic abnormalities in patients with Down syndrome are strategically 
important for treatment approaches, metabolism of certain drugs, and sensitivity of blast cells to chemotherapy. 
The article describes three clinical cases of patients with acute lymphoblastic leukemia with Down’s syndrome who developed severe 
complications requiring correction of the dosage of chemotherapy. 
This cohort of patients is at high risk for the development of hematological, metabolic and infectious complications that require indi-
vidualization of regimens and dosage of chemotherapy drugs.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Регулярная трисомия хромосомы 21, или синдром 
Дауна, считается одним из самых сильных факторов, 
предрасполагающих к развитию острого лейкоза [6].

Частота возникновения острых лейкозов у детей 
с синдромом Дауна достоверно не изучена, однако мно-
жество авторов заявляют о двадцатикратном увеличе-
нии риска развития острого лейкоза в рассматриваемой 
группе [6, 7]. По некоторым данным, частота развития 
острых лейкозов среди всей популяции индивидуу-
мов с синдромом Дауна составляет 1:260. Авторы этого 
же исследования отдельно изучили детскую группу, 
но в более раннем периоде времени, выявив при этом 
частоту развития всех острых лейкозов, равную 1:110 [6]. 
Более поздние детализированные данные по частоте 
развития острого лимфобластного лейкоза во всей 
популяции индивидуумов с синдромом Дауна характе-
ризуют рассматриваемый показатель как 1:300 [7]. 

Наличие синдрома Дауна у пациента с острым лей-
козом имеет стратегически важное значение для пони-
мания подходов к процессу лечения, метаболизма 
некоторых лекарственных средств и чувствитель-
ности бластных клеток к химиотерапии. Так, наличие 
мутации гена GATA1 обеспечивает повышенную чув-
ствительность опухолевых клеток к цитарабину и дау-
норубицину у детей с острым мегакариобластным лей-
козом. По данным зарубежной литературы, именно 
трисомия по хромосоме 21 способствует возникнове-
нию мутации GATA1 у детей с синдромом Дауна [8].

К сожалению, подобной положительной тенден-
ции со стороны чувствительности опухоли к химио-
терапии не наблюдается при остром лимфобластном 
лейкозе. Рассматривая генетические аспекты острого 
лимфобластного лейкоза у детей с синдромом Дауна, 
нельзя не отметить возникновение тяжелой гастро-
интестинальной токсичности вследствие использо-
вания метотрексата [9]. Весьма вероятно, что допол-
нительная копия гена SLC19A1 (локализуется 
в хромосоме 21), кодирующего трансмембранный 
белок с одноименным названием, приводит к значи-
тельно большему накоплению метотрексата в органах 
и тканях пациентов с синдромом Дауна, обусловли-
вая повышенную токсичность [8, 10, 11].

В рамках рассмотрения токсичности химиопре-
паратов у больных синдромом Дауна следует упомя-
нуть 6-меркаптопурин (из группы антиметаболитов). 
На основании изучения мирового опыта установ-
лено, что обычно используются сниженные дози-
ровки как метотрексата, так и 6-меркаптопурина. 
Изучение токсичности 6-меркаптопурина при остром 
лимфобластном лейкозе у детей с синдромом Дауна 
показало, что у некоторых индивидуумов снижена 
активность фермента тиопуринметилтрансферазы 
(кодируется геном TMPT), ответственного за мета-
болизм указанного препарата. Недостаточность фер-
мента приводит к аккумуляции 6-меркаптопурина 
в организме, обусловливая в основном гематологиче-
скую токсичность [11–13].

Кроме того, множество исследований свидетель-
ствуют, что синдром Дауна (наравне с возрастом 
и ожирением) является фактором высокого риска 
развития гипергликемии на фоне приема глюкокор-
тикостероидов. Показано, что клетки несолидных 
опухолей имеют измененный метаболизм, например 
увеличение количества белков – переносчиков глю-
козы GLUT1 [8]. Таким образом, у детей с острым 
лимфобластным лейкозом и синдромом Дауна име-
ется риск не только развития сахарного диабета и диа-
бетической комы, но и затяжного ответа на химио-
терапию, а также риск рецидива заболевания. Следует 
отметить, что совокупный эффект от миелосупрес-
сии и подавления транскрипции провоспалительных 
цитокинов, вызванный глюкокортикостероидами, 
обеспечивает восприимчивость организма к развитию 
тяжелых инфекционных процессов [9].

Таким образом, цель работы состояла в том чтобы 
обратить особое внимание специалистов на про-
блемы, возникающие в процессе терапии детей с син-
дромом Дауна при остром лимфобластном лейкозе 
и обусловленные наличием генетических и биохими-
ческих особенностей. Описание ряда клинических 
случаев показывает, насколько важно в практической 
деятельности учитывать особенности метаболизма 
лекарственных препаратов при синдроме Дауна. 

Клинические наблюдения 

За последние 10 лет (с 2010 по 2020 г.) в отде-
лении химиотерапии опухолей ГБУЗ АО «АОДКБ 
им. П.Г. Выжлецова» диагноз острого лейкоза уста-
новлен у 115 детей: лимфобластный лейкоз – у 89 
(77,4%), острый миелоидный лейкоз – у 26 (22,6%). 
Синдром Дауна был ранее диагностирован у 4 (3,5%) 
из этих детей: у одного с острым миелоидным лей-
козом и у 3 – с острым лимфобластным лейкозом. 
Мы приводим клинические наблюдения и особенно-
сти лечения пациентов с синдромом Дауна и острым 
лимфобластным лейкозом. 

Клиническое наблюдение 1. Мальчик, 7 лет, с син-
дромом Дауна, 3 марта 2017 г. установлен диагноз 
В2-острый лимфобластный лейкоз. При постановке 
диагноза у ребенка по данным компьютерной томо-
графии (КТ) органов грудной клетки выявлена дву-
сторонняя полисигментарная пневмония грибковой 
этиологии. Начало химиотерапии было отложено 
ввиду инфекционного процесса. Осуществлялась 
антибактериальная и противогрибковая терапия 
(сульцеф + амикацин + флуконазол, затем замена 
препаратов на меронем + ванкомицин + амфотире-
цин В) с положительной динамикой. 

С 28.03.17 г. начато лечение по протоколу 
ALL-MB-2015 (группа 1221-ImR). В процессе про-
ведения индукции ремиссии (в том числе введение 
дексаметазона) 28.0317–02.05.17 эпизоды гипергли-
кемии не отмечались. На 36-й день была зафиксиро-
вана ремиссия. Весь период индукционной терапии 



107

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

Уланова А.С. и соавт. Особенности терапии детей с синдромом Дауна при остром лимфобластном лейкозе 

ребенок перенес без отклонений, и весь этап терапии 
выполнен в установленные сроки. 

В дальнейшем в период проведения консолида-
ции-1 в течение первых 3 нед ребенок получал 6-мер-
каптопурин и метотрексат в 50–75% дозировке. Про-
явлений токсичности препаратов при этом не было. 
Однако при продолжении данного этапа терапии 
стали появляться признаки стоматита с развитием 
язвенно-некротического процесса с кровотечением 
из слизистой оболочки полости рта в совокупности 
с длительной панцитопенией и фебрильной нейтро-
пенией. Проводилась массивная антибактериальная 
и противогрибковая терапия (меронем + ванкомицин 
+ вифенд), длительные трансфузии препаратов крови 
(тромбоконцетрата и фильтрованных эритроцитов), 
стимуляция лейкопоэза. С появлением признаков 
токсичности химиопрепаратов дозировки 6-меркап-
топурина и метотрексата снижены до 25–50%. Тяже-
лые инфекционные осложнения, гематологическая 
токсичность тяжелой степени привели к прерыва-
нию терапии на 20 дней. В результате лечения явле-
ния цитопении, язвенно-некротического стоматита 
постепенно купировались. 

В период осуществления реиндукций (на фоне 
приема гормональных препаратов) состояние паци-
ента полностью стабилизировалось. 

В период проведения консолидаций-2 и -3 также 
отмечались явления длительной панцитопении, 
непрерывно-рецидивирующее течение тяжелого 
эрозивно-язвенного стоматита с некрозами, крово-
течением из слизистой оболочки полости рта. Все 
перечисленное требовало массивной антибактери-
альной и противогрибковой терапии (первая линия: 
сульцеф + амикацин + вифенд; затем усиление тера-
пии и замена на меронем + ванкомицин + вифенд), 
инфузионной терапии, трансфузии компонентов 
крови. Ввиду тяжести состояния проводились пере-
рывы в химиотерапии от 7 до 14 дней, в течение дан-
ного периода дозы 6-меркаптопурина и метотрексата 
были снижены до 25%. 

С 09.02.2018 г. начата терапия поддержки, на про-
тяжении которой ребенок получал антиметаболиты 
в интермиттирующем режиме (препараты принима-
лись в 12,5% дозировке через день). В процессе терапии 
поддержки эпизодов цитопении, тяжелых инфекцион-
ных осложнений зафиксировано не было и перерывов 
в приеме химиопрепаратов не требовалось. 

19.09.19 г. у пациента была подтверждена ремис-
сия и закончена химиотерапия. Общая длительность 
терапии составила 2,5 года (на 6 мес больше преду-
смотренного протоколом). В настоящее время ребе-
нок в ремиссии.

Клиническое наблюдение 2. Мальчик, 2 года, 
с синдромом Дауна, в конце октября 2017 г. уста-
новлен диагноз В2-острый лимфобластный лейкоз. 
При установлении диагноза инфекционный статус 
отсутствовал. 

С 06.11.2017 г. начата индукционная терапия 
по протоколу ALL-MB-2015 (группа 1221-SRG). 
На 15-й день терапии в миелограмме клеточ-
ность костного мозга была резко понижена (7000 
и 10,500), количество бластов – 2,5 и 5%, отмечено 
равномерное и выраженное угнетение всех ростков 
кроветворения. 

На 21-й день терапии наблюдалось ухудшение 
состояния в виде появления признаков эрозивного 
стоматита и перианального дерматита. По данным 
лабораторного обследования выявлены панцитопе-
ния, повышение уровня С-реактивного белка (СРБ) 
до 300 мг/л (норма – не более 5 мг/л), прокальцито-
нина более 2 нг/мл (норма – не более 0,064 нг/мл). 
Рентгенологически верифицирована двусторонняя 
пневмония. Назначена массивная антибактериаль-
ная и противогрибковая терапия (первая линия: 
меронем + амикацин + флуконазол + метронидазол; 
затем усиление терапии: меронем + ванкомицин + 
метронидазол + амфолип), трансфузии компонентов 
крови, химиотерапия прервана на 14 дней. 

05.12.2017 г. на спине в проекции остистых 
отростков позвонков под кожей появились инфиль-
траты, линзовидные, безболезненные, диаметром 
до 2–3 см, размеры их менялись в течение суток 
(рис. 1). 12.12.2017 г. возник новый инфильтрат 
под кожей в области живота справа (рис. 2). По дан-
ным ультразвукового исследования эти образо-
вания описывались как гиперэхогенные фокусы 
в гиподерме с различным отношением к кровотоку 
(кровоток как непосредственно в образовании, так 
и по периферии). В динамике появившиеся образо-
вания сохранялись, ребенка не беспокоили, отгра-
ничивались от окружающих тканей, периодически 
над ними наблюдались гиперемия и деэпитализация 
кожи. 15.12.2017 проведена биопсия образований 
на передней брюшной стенке и в области наружной 
лодыжки слева. Результат гистологического исследо-
вания: морфологическая картина соответствует гной-
ному воспалению (абсцесс? флегмона?).

На фоне массивной терапии (меронем + ванкоми-
цин + метронидазол + амфолип) удалось стабилизиро-
вать состояние, улучшились лабораторные показатели. 
С 12.12.2017 г. была возобновлена индукционная тера-
пия в полном объеме. 26.12.2017 г. достигнута ремис-
сия. Таким образом, индукционная терапия, включая 
перерывы, длилась 54 дня, отставание в соблюдении 
тайминга протокола составило 18 дней. 

С 02.01.2018 г. был начат консолидирующий этап 
терапии, пациент получал 6-меркаптопурин и мето-
трексат в 75% дозе, остальные препараты – в полном 
объеме. На 2-й неделе появились признаки эрозив-
ного стоматита, нейтропении, прием 6-меркаптопу-
рина переведен в интермиттирующий режим (в 12,5% 
дозировке через день), метотрексат вводился еже-
недельно в 12,5% дозировке. В целом на фоне сниже-
ния дозировки химиопрепаратов, антибактериальной 
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и противогрибковой терапии (сульцеф + амикацин 
+ флуконазол) удавалось проводить химиотерапию 
практически без перерывов, но ребенок переносил 
ее сложно: непрерывно рецидивировал язвенно-
эрозивный стоматит, персистировала гипопротеи-
немия и гипоальбуминемия, периодически появля-
лась афебрильная нейтропения, тромбоцитопения 
до 3–4-й степени, анемия до 2–4-й степени, коа-
гулопатия с кровоточивостью из эрозий слизистой 
оболочки полости рта. При этом лабораторных при-
знаков острого воспаления не было (уровень СРБ 
максимально повышался до 17 мг/л).

На 4-й неделе консолидирующей терапии отме-
чено ухудшение состояния в виде появления респи-
раторных расстройств, усиления стоматита и про-
явлений энтеропатии. Усилена антибактериальная 
и противогрибковая терапия (меронем + ванкоми-
цин + метронидазол + амфолип). По данным рент-
генографии грудной клетки патологии не выявлено. 
Химиотерапия прервана. 

На фоне терапии нарастала дыхательная недо-
статочность, ребенок был переведен в отделение 
реанимации, где рентгенологически была выявлена 
двусторонняя пневмония. Несмотря на проведение 
интенсивной терапии состояние прогрессивно ухуд-
шалось, присоединилась полиорганная недостаточ-
ность и 16.04.2018 г. зафиксирована смерть пациента.

Клинический наблюдение 3. Девочка, 4 года, с син-
дромом Дауна, в феврале 2019 г. установлен диагноз 
В2-острый лимфобластный лейкоз. При установле-
нии диагноза инфекционный статус отсутствовал. 

С 28.02.19 г. начато лечение по протоколу 
ALL-MB-2015 (группа А). В процессе индукции 
ремиссии (в том числе введения дексаметазона) эпизо-
дов гипергликемии не отмечалось. На 36-й день была 
зафиксирована ремиссия. Весь период индукционной 
терапии состояние ребенка было стабильным. Данный 
этап терапии проведен в установленные сроки. 

В дальнейшем была диагностирована инфекция 
мочевыделительной системы, быстро купированная 
на фоне антибактериальной терапии (сульцеф + амика-
цин), однако потребовалось отсрочить начало консоли-
дации на 5 дней. Затем ребенок получал консолидирую-
щую терапию с двухнедельными блоками реиндукции 
(гормонотерапия дексаметазон/винкристин). 

В период консолидирующей терапии с самого 
начала была проведена коррекция дозировки 6-мер-
каптопурина и метотрексата, которые на протяжении 
всего периода терапии ребенок получал в 12,5% дози-
ровке. На фоне снижения дозы антиметаболитов все 
консолидации ребенок перенес без тяжелых инфек-
ционных осложнений, длительных цитопенических 
состояний, прерывания химиотерапии. 

В период проведения реиндукций (дексаметазон/
винкристин) состояние пациентки оставалось ста-
бильным. В настоящее время ребенок продолжает 
получать лечение по протоколу – терапия поддержки. 

Обсуждение 

Проведенный анализ клинических случаев под-
тверждает существование актуальной проблемы, 
касающейся подходов к лечению пациентов с острым 
лимфобластным лейкозом и синдромом Дауна. Изло-
женные сведения литературы доказывают безуслов-
ную значимость данной проблемы и демонстрируют 
необходимость тщательного выбора тактики ведения 
пациентов с рассматриваемой патологией.

Действительно, широко известная токсичность 
метотрексата и 6-меркаптопурина, которая влияет 
преимущественно на слизистую оболочку желудочно-
кишечного тракта, отмечается у всех больных острым 
лимфобластным лейкозом, особенно у детей с синдро-
мом Дауна [8, 9]. Причем уровень токсичности зача-
стую имеет максимальную выраженность, приводя 
к тяжелым осложнениям [8, 10, 13]. Данное осложнение 
встретилось и в нашей практике в виде развития тяже-
лых эрозивно-язвенных, некротических стоматитов, 

Рис. 1. Инфильтративные изменения кожи в области ости-
стых отростков нижних грудных позвонков.
Fig. 1. Infiltrative skin changes in the region of the spinous pro-
cesses of the lower thoracic vertebrae.

Рис. 2. Инфильтрат брюшной полости справа. 
Fig. 2. Abdominal infiltrate on the right.
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энтеритов. Снижение дозировки препарата на началь-
ном этапе лечения нивелирует токсическое действие 
на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта. 

Кроме того, прием 6-меркаптопурина и метотрек-
сата в 75–100% дозе у детей с синдромом Дауна зача-
стую приводит к длительным панцитопеническим 
состояниям, которые обусловливают необходимость 
временной отмены химиотерапии, что может повлечь 
риск рецидива основного заболевания [14]. Дан-
ный эффект препаратов отчетливо прослеживается 
в наших клинических примерах. 

Несмотря на склонность детей с синдромом Дауна 
к развитию гипергликемии вследствие приема глю-
кокортикостероидов [9], значительного повышения 

уровня глюкозы в крови в представленных клиниче-
ских случаях не наблюдалось благодаря тщательному 
мониторингу и своевременной коррекции терапии. 

Заключение

Процесс лечения детей с синдромом Дауна, боль-
ных острыми лейкозами, требует совершенной профес-
сиональной компетенции в рамках как специализиро-
ванной, так и сопроводительной терапии. Безусловно, 
данная когорта пациентов находится в группе высокого 
риска развития гематологических, метаболических 
и инфекционных осложнений, что требует индивидуа-
лизации схем и дозирования химиопрепаратов, немед-
ленного вмешательства и контроля. 
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