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В  течение трех последних десятилетий отмечен 
значительный рост выживаемости детей с он-
кологическими заболеваниями. Такие резуль-

таты лечения достигнуты благодаря использованию 
программной химиолучевой терапии, имеющей как 
непосредственные, так и отдаленные токсические 
эффекты. 

Цисплатин и карбоплатин широко применяют-
ся в онкологической практике. Платиносодержащие 
препараты включены в состав химиотерапевтиче-
ских режимов, используемых для лечения опухолей 
головного мозга, нейробластомы, гепатобластомы, 
нефробластомы, остеогенной саркомы, герминоген-
но-клеточных и ряда других опухолей у детей.

Один из дозолимитирующих эффектов примене-
ния препаратов платины – ототоксичность, манифе-
стирующая двусторонним необратимым снижением 
слуха. Механизм развития цисплатиновой ототоксич-
ности обусловлен накоплением платины в различных 
структурах улитки: в сосудистой полоске, в базиляр-
ной мембране, вестибулярной лестнице. Поврежде-
ния получают опорные клетки органа Корти (клетки 
Дейтерса), затем слуховые рецепторы: наружные и 
внутренние волосковые клетки. Цисплатин и карбо-
платин при проникновении внутрь клеток вызывают 
высвобождение проапоптотических факторов и об-
разование большого количества свободных радика-
лов, что в свою очередь запускает каскад реакций, 
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Исследование эффекта 
ототоксичности у детей, получавших 
химиотерапию препаратами платины 
М.Б. Белогурова1, 2, Е.С. Гарбарук1, Н.В. Субора2, П.В. Павлов1
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Препараты платины (цисплатин, карбоплатин) широко используются в детской онкологии, одна-
ко они ототоксичны и вызывают патологию слуха у 30–70% детей. Целью данного исследования 
были оценка частоты встречаемости нарушений слуха и определение наиболее значимых факто-
ров возникновения тугоухости у детей, получавших препараты платины. Обследованы 113 детей 
в возрасте от 1 мес. до 18 лет, имевших нормальный слух на момент первичного обследования. 
Двусторонняя сенсоневральная тугоухость после лечения выявлена у 25,7% детей. Отмечено,  
что встречаемость поражения слухового анализатора увеличивается на 3% при увеличении  
кумулятивной дозы цисплатина на 100 мг/м2. Показано, что терапия, содержащая карбоплатин  
и цисплатин, использование краниальной лучевой терапии перед курсом цисплатина,  
а также кумулятивная доза цисплатина более 300 мг/м2 увеличивают риск возникновения  
тугоухости. Наиболее подвержены риску возникновения тугоухости дети младше 5 лет. 
Эти данные согласуются с опубликованными результатами других исследований. 
Ключевые слова: цисплатин, карбоплатин, дети, сенсоневральная тугоухость, 
кумулятивная доза
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Platinum induced hearing loss in children with cancer: 
the prospective study
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Platinum containing chemotherapy regimens are widely used in the treatment of pediatric cancer. The irreversible bilateral 
sensoneural hearing loss is associated with cisplatin and carboplatin. The aim of our study was to evaluate risk factors and 
frequency of platinum-induced ototoxicity in children. 113 children were eligible in our study. All patients had normal hearing 
before the start of therapy. Bilateral sensoneural hearing loss was revealed in 25.7% of children. Younger age (before 5 y.o.), 
preceding cranial radiotherapy, treatment with carboplatin and cisplatin, cumulative dose of cisplatin more than 300 mg/m2 

increased the risk of hearing loss. 
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приводящих к клеточной гибели. Ряд исследований 
демонстрируют, что токсическому действию цис-
платина больше подвержены наружные волосковые 
клетки, карбоплатина – внутренние. Процесс начи-
нается с базального завитка улитки, распространя-
ясь в сторону апикального завитка. Ототоксическое 
действие препаратов платины вызывает обычно сим-
метричную сенсоневральную тугоухость, носящую 
высокочастотный характер [1, 2].

По данным разных авторов, частота развития 
ототоксического эффекта цисплатина составляет 
13–96% [2–7], карбоплатина – 4–5% [8, 9]. Факто-
ры, увеличивающие риск развития снижения слуха 
при лечении платиносодержащими препаратами: 
возраст до 5 лет [7], предшествующее краниальное 
облучение [10], кумулятивная доза цисплатина более  
300 мг/м2 [11]. Некоторые авторы указывают, что на-
рушения слуха могут возникать и прогрессировать 
после завершения курса химиотерапии [3, 12].

Международная классификация тугоухости ис-
пользует для расчета степени тугоухости четыре ча-
стоты: 500, 1000, 2000 и 4000 Гц. Для подавляющего 
большинства пациентов с проблемами слуха такой 
подход к расчету тугоухости полностью оправдан, но 
не позволяет учитывать начальные проявления па-
тологического процесса при тугоухости, вызванной 
ототоксическими препаратами и носящей высокоча-
стотный характер. В связи с этим Международное об-
щество детских онкологов SIOP (International Society 
of Pediatric Oncology) в 2010 году рекомендовало к 
использованию Brock-шкалу сенсоневральной туго- 
ухости, вызванной применением ототоксических пре-
паратов (таблица 1). Данная классификация названа 
именем ее автора – Penelope Brock.

Цель исследования: оценить частоту встре-
чаемости нарушений слуха у детей, получающих 
препараты платины; определить влияние различных 
факторов на состояние слуховой функции.

Материалы и методы исследования

Обследованы 113 пациентов: 55 мальчиков 
и 58 девочек в возрасте от 0 до 18 лет (медиана –  
6 лет) с солидными опухолями – нейробластомой, 
медуллобластомой, гепатобластомой, герминоген-
но-клеточными опухолями, остеогенной саркомой, 
нефробластомой и неходжкинской лимфомой. Все 
дети получали платиносодержащие препараты в 
составе схем полихимиотерапии согласно междуна-
родным протоколам лечения (HIT 2000, SIOP CNS GCT 
1996, SIOPEL 3, EURAMOS 2005, NB 2004, MAKEI 1996, 
SIOP WT 2001, В-НХЛ-2010 М) в условиях детского  
онкологического отделения Санкт-Петербургской  
ГКБ № 31 в период с 2009 по 2016 год (таблица 2). 
Только цисплатин в кумулятивной дозе 36–918 мг/м2 

Таблица 1
Классификация сенсоневральной тугоухости, 
вызванной применением ототоксических 
препаратов [2]

Степень Характеристика 
тональных порогов слуха Примечание

0 Менее 20 дБ нПС на всех частотах

1-я Более 20 дБ нПС на частотах 6 или 8 кГц Не требует СА

2-я Более 20 дБ нПС на частотах 4–8 кГц Не требует СА

3-я Более 20 дБ нПС на частотах 2–8 кГц Требует СА

4-я Более 20 дБ нПС на частотах 1–8 кГц Требует СА

Примечание: СА – слуховые аппараты (слухопротезирование).

Таблица 2
Виды основного заболевания

Тип опухоли Число детей (%)

Опухоли головного мозга 44 (38,9%)

Нейробластома 23 (20,4%)

Герминогенная опухоль 14 (12,4%)

Остеосаркома 10 (8,8%)

Гепатобластома 8 (7,1%)

Опухоли мягких тканей 6 (5,3%)

Ретинобластома 4 (3,5%)

Лимфома 2 (1,8%)

Нефробластома 2 (1,8%)

Таблица 3
Характеристика полученного лечения

Лечение Число 
детей (%)

Доза, 
мг/м2

Химиотерапия, 
включающая препараты платины 113 (100%)

Цисплатин 65 (57%)

диапазон кумулятивной дозы 36–964

средняя кумулятивная доза 364,1

Карбоплатин 24 (21%)

диапазон кумулятивной дозы 289–5210

средняя кумулятивная доза 1516,1

Цисплатин + карбоплатин 24 (21%)

Краниальное облучение 46 (40%)
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получили 65 детей; только карбоплатин в кумулятив-
ной дозе 289–6290 мг/м2 – 24 пациента; карбоплатин 
и цисплатин – 24 ребенка. Краниальному облучению 
перед терапией платиносодержащими препарата-
ми подверглись 46 из 113 пациентов (таблица 3).  
Антибактериальную терапию препаратами аминогли-
козидного ряда проводили только одному пациенту 
(5-дневный курс амикацина в стандартных дозах до 
начала противоопухолевого лечения). 

Все дети получали продленные внутривенные 
введения препаратов платины в течение 496 часов 
согласно рекомендациям протоколов лечения. Курсы 
химиотерапии проводили на фоне гидратации в объ-
еме 3000 мл/м2, форсированного диуреза с исполь-
зованием маннитола. 

Аудиологическое обследование включало то-
нальную пороговую аудиометрию (ТПА) в частот-
ном диапазоне 0,25–16 кГц; регистрацию отоаку-
стической эмиссии на частоте продукта искажения  
(ОАЭПИ) с интенсивностью стимуляции 65/55 дБ  
в частотном диапазоне 1–12 кГц; тимпанометрию 
(детям младше 6 мес. проводили высокочастотную 
тимпанометрию). Тональную пороговую аудиометрию 
проводили детям старше 2 лет по стандартной мето-
дике или в игровом варианте в зависимости от обще-
го состояния ребенка и уровня его развития.

На момент первичного обследования все дети име-
ли нормальный слух (тональные пороги слуха не пре-
вышали 15 дБ нПС в диапазоне частот 250–16000 Гц  
и/или ОАЭПИ 65/55 дБ регистрировалась на всех ча-
стотах 1,5 12 кГц). В динамике наблюдали 87 детей. 
Во время лечения динамическое обследование про-
водили один раз в месяц; после завершения лечения 
аудиологическое тестирование проходило один раз в 
3–6 мес. для детей с выявленным нарушением слуха 
и один раз в год для детей с нормой слуха. Средняя 
длительность динамического наблюдения составила 
14 мес., 18 детей наблюдались более 3 лет.

Результаты исследования

Встречаемость тугоухости. У 29 (25,7%) из 113 
детей в ходе динамического обследования в период 
противоопухолевого лечения выявлена билатераль-
ная сенсоневральная тугоухость, которая может 
быть ассоциирована с использованием препаратов 
платины. На момент последнего аудиологического 
осмотра 24 ребенка имели 1–2-ю степень снижения 
слуха по Brock-шкале; у 5 детей выявлена тугоухость 
3–4-й степени. 

Влияние проводимого лечения на состояние 
слуха. Патология слухового анализатора чаще все-
го возникала при проведении совместной терапии 
цисплатином и карбоплатином (у 46% пациентов). 
Применение лучевой терапии (ЛТ) при проведении 

химиотерпии (ХТ) с цисплатином отрицательно вли-
яло на слух: при использовании только цисплатина 
снижение слуха выявили у 26% детей, а при прове-
дении ХТ и ЛТ тугоухость диагностирована у 35% 
пациентов. При использовании только карбоплатина 
снижение слуха отмечено у одного ребенка из 24, что 
подтверждает меньшую токсичность карбоплатина 
по сравнению с цисплатином (таблица 4). Не полу-
чено данных, указывающих на возникновение сенсо-
невральной тугоухости после завершения курса про-
тивоопухолевой терапии.

Зависимость наличия тугоухости от вида опухоли. 
Наиболее часто патологию слуха выявляли у детей с 
нейробластомой и опухолями головного мозга. Сре-
ди детей с ретинобластомой, опухолью Вилмса, гер-
миногенными опухолями, лимфомами не отмечено 
случаев тугоухости. У этих пациентов цисплатин и 
карбоплатин не применяли сочетанно и не проводи-
ли краниальное облучение. Пациенты младше 5 лет  
получали только цисплатин (рисунок 1). 

Таблица 4
Влияние терапии на встречаемость тугоухости

Терапия Всего 
детей

Дети 
с патологией слуха

Цисплатин 65 17 (26%)

Карбоплатин 24 1 (4%)

Цисплатин + карбоплатин 24 11 (46%)

ХТ с платиной + краниальное облучение 46 16 (35%)

Рисунок 1
Зависимость встречаемости патологии слуха от вида опухоли
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Влияние кумулятивной дозы на возникновение 
тугоухости. Результаты анализа взаимосвязи между 
полученной кумулятивной дозой цисплатина и веро-
ятностью возникновения нарушений слуха у всех 113 
детей представлены на рисунке 2 А. При проведе-
нии данного анализа были выбраны фиксированные 
(дискретные) кумулятивные дозы цисплатина (для 
возможности усреднения данных по всем пациентам); 
для каждой фиксированной дозы оценивали количе-
ство детей с патологией слуха. Выявлено, что при 
кумулятивной дозе 300 мг/м2 около 10% детей име-
ли патологию слуха, а при дозе 550 мг/м2 тугоухость 
отмечена примерно у 20% детей. Зависимость между 
полученной кумулятивной дозой цисплатина и веро-
ятностью возникновения нарушений слуха с высокой 
точностью аппроксимируется линейно. Результаты 
аппроксимации показали увеличение частоты воз-
никновения патологии слуха на 3% при росте куму-
лятивной дозы на 100 мг/м2 (рисунок 2 А). 

Для оценки влияния возраста на вероятность 
возникновения тугоухости в зависимости от куму-
лятивной дозы цисплатина всех детей разделили на 
три возрастные группы: младше 5 лет; от 5 до 14 лет;  
15 лет и старше. Результаты анализа показали, что 
чем младше ребенок, тем больше он подвержен па-
тологическому ототоксическому действию цисплати-
на. Наиболее уязвимы дети до 5 лет (рисунок 2 Б). 
Оказалось, что у 10% пациентов сенсоневральная 
тугоухость развивается при получении кумулятив-
ной дозы цисплатина 200 мг/м2 в возрасте младше  
5 лет; дозы 350 мг/м2 – от 5 до 14 лет; более 450 мг/м2 –  
у детей старше 15 лет.

Исследование влияния кумулятивной дозы карбо-
платина не проводилось, поскольку только у одного 
ребенка при монотерапии карбоплатином возникла 
патология слуха. Данный случай будет рассмотрен 
ниже.

Пример возникновения тугоухости при моно-
терапии карбоплатином. У мальчика, 12 лет, с ме-
дуллобластомой лечение включало операцию по уда-
лению опухоли, краниоспинальное облучение в дозе  
35 Гр с бустом на заднюю черепную ямку до 55 Гр и ХТ, 
не содержащую цисплатин. Слух все время оставался 
в пределах нормальных значений (рисунок 3 А). Затем 
ребенку была проведена тандемная высокодозная ХТ 
с аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
клеток. В режиме кондиционирования использовали 
карбоплатин в кумулятивной дозе 1552 мг/м2 в течение  
3 дней. Сразу после завершения терапии выяви-
ли снижение слуха 1-й степени по Brock-шкале  
(рисунок 3 Б).

Обсуждение результатов исследования

Платиноиндуцированная сенсоневральная туго-
ухость – дозозависимый необратимый токсический 
эффект применения данной группы цитостатиче-
ских препаратов. Нарушение слуха значимо влияет 
на развитие речи, обучение в школе, социальную 
адаптацию и качество жизни пациентов, получавших 
платиносодержащие режимы полихимиотерапии в 
детском возрасте.

В нашем исследовании в когорте из 113 паци-
ентов, получивших лечение по платиносодержащим 
схемам, двусторонняя сенсоневральная тугоухость 
диагностирована у 29 (25,7%) детей. У этих пациен-
тов снижение слуха носит высокочастотный харак-
тер, что подтверждают данные регистрации ОАЭ, это 
типично для медикаментозно обусловленной ототок-
сической тугоухости. 

Факторы риска развития платиноиндуцированной 
ототоксичности: возраст на момент лечения менее  
5 лет, предшествующее краниальное облучение у па-
циентов с опухолями головного мозга, кумулятивная 

Рисунок 2
Зависимость частоты встречаемости тугоухости от кумулятивной дозы цисплатина: А – для всех детей; Б – в зависимости от возраста
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доза цисплатина более 300 мг/м2. Среди наших па-
циентов развитию сенсоневральной тугоухости боль-
ше были подвержены дети в возрасте до 5 лет (ни 
один пациент этой возрастной группы не получал 
краниального облучения). Это может свидетель-
ствовать о том, что чем младше ребенок, тем выше 
риск развития нарушения слуха при применении 
препаратов платины, даже без предшествующей ЛТ. 
Частота ототоксического действия оказалась выше 
у пациентов, получавших цисплатин. Риск развития 
нарушения слуха увеличивается при использовании 
карбоплатина после цисплатина и предшествующем 
краниальном облучении. При превышении кумуля-
тивной дозы цисплатина более 200 мг/м2 у детей 
младше 5 лет нарушения слуха возникают более 
чем у 10% пациентов. В среднем для всех возраст-
ных групп 10%-я встречаемость патологии слуха 
отмечена при использовании кумулятивной дозы 
более 300 мг/м2.

Большая часть пациентов переносит терапию 
препаратами платины без каких-либо признаков 
нарушения слуха; у некоторых пациентов ототок-
сичность развивается уже после первого введения 
платиносодержащих лекарственных средств [12]. 
Такие различия позволили предположить наличие 
отдельных генетических маркеров, ответственных 
за развитие платиноиндуцированной тугоухости. 
Однако доступные фармакогенетические иссле-
дования показывают противоречивые результаты. 
Так, в журнале «Nature Genetics» в 2009 году были 
опубликованы результаты исследования образцов 
ДНК 162 пациентов, у 106 из которых вследствие 
применения платиносодержащих препаратов раз-
вилась сенсоневральная тугоухость. В результате 
были идентифицированы полиморфизмы в генах, 

кодирующих S-тиопуринметилтрансферазу (TPMT) 
и катехол-О-метилтрансферазу (СОМЕТ), которые 
оказались ассоциированы с риском развития сни-
жения слуха при терапии цисплатином [13]. В даль-
нейшем были исследованы 155 образцов ДНК новых 
пациентов и подтверждена ассоциация полиморфных 
вариантов генов TPMT, ABCC3, COMT [14]. Однако в 
исследовании J.J. Yang и соавт. [15], проведенном 
среди 213 пациентов с медуллобластомой, связи 
полиморфных вариантов данных генов с развити-
ем ототоксического эффекта не выявлено. В ФГБНУ  
«Медико-генетический научный центр» (Москва) 
проведен анализ проб ДНК от 50 пациентов, получав-
ших цисплатин (21 проба – от пациентов из нашей 
когорты). Ассоциации полиморфизмов генов TPMT, 
ABCC3, COMT также не выявлено (результаты иссле-
дования готовятся к публикации в журнале «Вестник 
оториноларингологии» [16]). 

Учитывая большое влияние снижения слуха на 
качество жизни детей, широкое применение пла-
тиносодержащих препаратов в детской онкологии, 
необходим поиск путей минимизирования риска 
развития сенсоневральной тугоухости. В «New Eng-
land Journal of Medicine» опубликованы многообе-
щающие результаты применения внутривенного 
тиосульфата натрия через 6 часов после оконча-
ния введения цисплатина у пациентов с гепатоб-
ластомой. Исследование продемонстрировало, что 
отсроченное введение тиосульфата натрия значи-
мо снижает риск развития платиноиндуцированной 
сенсоневральной тугоухости без отрицательного 
влияния на безрецидивную и общую выживаемость 
при гепатобластоме [17] и может быть использова-
но для отопротекции при терапии платиносодержа-
щими препаратами.

Рисунок 3
Аудиограмма 12-летнего пациента:  А – до терапии карбоплатином; Б – после терапии карбоплатином
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Литература

Выводы

В нашем исследовании встречаемость сенсо-
невральной тугоухости в когорте из 113 пациентов 
составила 25,7%. Терапия карбоплатином и цис-
платином, а также использование лучевой терапии 
перед курсом цисплатина увеличивают риск возник-
новения тугоухости. Чаще патологию слуха выявля-
ли у детей с нейробластомой, опухолями головного 
мозга. С уменьшением возраста увеличивается риск 
возникновения нарушений слуха; наиболее уязвимы 
дети младше 5 лет. Встречаемость поражения слухо-
вого анализатора возрастает на 3% при увеличении 
кумулятивной дозы цисплатина на 100 мг/м2.
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