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Резюме
Введение. На сегодняшний день возрастает актуальность вопросов ранней и отдаленной токсичности противоопухолевой 
терапии, особенно у пациентов детского возраста. Осложнения лечения онкологических заболеваний могут являться при-
чиной летальности, органных нарушений различной степени тяжести, последующей инвалидизации, значимого негатив-
ного влияния на психосоциальную сферу и снижения качества жизни пациентов и их семей. Это определяет необходимость 
поиска факторов риска лекарственно-индуцированной токсичности и возможностей коррекции специфической и сопро-
водительной терапии, в том числе с применением новых лекарственных препаратов таргетной и иммунотерапии. Развитие 
технологий секвенирования генома человека и их внедрение в клиническую практику делают возможной индивидуализацию 
лечения на основании генетических особенностей человека. Фармакогеномика как отрасль фармацевтики и фармакологии 
играет одну из ключевых ролей в аспектах прогнозирования нежелательных явлений и резистентности к противоопухоле-
вому лечению. Основными проблемами остаются ограниченное число проводимых исследований в данной области, малые 
и неоднородные когорты пациентов, относительная редкость онкологических заболеваний у детей, что обусловливает труд-
ности при интерпретации получаемых данных и определении их клинической значимости. 
Результаты. В статье представлены современные литературные данные о влиянии генетических вариаций на безопасность 
и эффективность противоопухолевой терапии у детей, их диагностической, терапевтической и прогностической ценности, 
а также возможности управления используемыми протоколами лечения, в том числе путем снижения их интенсивности.
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О сновными факторами успешного лечения онколо-
гических заболеваний у детей являются ранняя диа-
гностика, возможность применения современных 
интенсивных протоколов лечения, а также эффек-

тивная сопроводительная терапия, позволяющая контроли-
ровать лекарственно-индуцированные осложнения. 

Индивидуальные вариации ответа на лекарственную 
терапию

Согласно данным международной статистики, частота 
нежелательных явлений (НЯ) при применении противоопу-
холевой и иммунотерапии составляет от 8% до 67% случаев [1], 
являясь причиной инвалидизации в различные сроки после 
ее завершения. Примерами таковой могут быть снижение 
слуха, овариальная недостаточность, кардиотоксичность, 
неврологические нарушения различной степени тяжести 
[2]. Индивидуальные риски развития токсичности и неэф-
фективности лечения делают неприемлемым подход «одно 
лекарство/одна доза для всех пациентов». 

При этом следует отметить недостаточное количество про-
водимых исследований в отношении лекарственной токсич-
ности у пациентов детского возраста. Очевидно, что данные, 
получаемые у взрослых пациентов, не могут быть напрямую 
транслированы на детскую популяцию ввиду индивидуаль-
ных особенностей детей на различных этапах развития [3]. 
Еще более 100 лет назад Abraham Jacobi указал на необхо-
димость возраст-зависимой фармакотерапии, акцентируя 
внимание на различиях ответа на медикаментозное лечение 
в связи с происходящими анатомическими и физиологи-
ческими изменениями, влияющими на фармакокинетику 
и фармакодинамику (ФД) лекарственных средств (ЛС). 

Помимо возраста, на метаболизм ЛС оказывают влияние 
такие индивидуальные параметры, как процентное рас-
пределение скелетных мышц, жира, воды, циркулирующих 
белков в организме человека [4, 5]. При этом эти эффекты 
будут реализовываться различным образом в зависимости 
от конкретной формы используемого ЛС (таблетки, раствор, 
суспензия и т. д.) [5]. В качестве примеров можно отметить 
изменения pH желудка, моторики желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), различий в активности ферментов семей-
ства Р450, оказывающих влияние на метаболизм, а также 
незрелость гематоэнцефалического барьера у детей раннего 
возраста, способствующую его повышенной проницаемости 

для ряда препаратов [5]. Также известно, что и молекулярные 
мишени ЛС могут подвергаться трансформации на разных 
стадиях развития человека, приводя к изменениям их ФД. 

Клинически значимым признано влияние специализиро-
ванных белков – участников системы биотрансформации 
и переносчиков ЛС на процессы их абсорбции и распределе-
ния, что может быть важно для безопасной и эффективной 
лекарственной терапии. Следует отметить, что экспрессия 
генов, принимающих участие в метаболизме ЛС, также может 
изменяться в зависимости от периода роста человека [6]. 
Вышесказанное подчеркивает необходимость учета фено-
типических и генотипических особенностей конкретного 
пациента при назначении ЛС. Для изучения полиморфных 
фармакогенетически значимых локусов обычно используется 
анализ генов-кандидатов, а также полногеномный поиск зна-
чимых аллелей (genome-wide association studies, GWAS) [3, 4].

Общие представления о фармакогеномике (ФГ)
ФГ является отраслью фармацевтики и фармакологии. Эта 

область науки исследует вариации генов, ассоциированных 
с чувствительностью основного заболевания к проводимой 
терапии на клеточном, индивидуальном и популяцион-
ном уровне, а также их влияние на развитие токсичности. 
Секвенирование генома и анализ выявленных вариаций генов 
являются важнейшими инструментами ФГ [7]. 

Вариации в геноме человека встречаются по одной на 300-
1000 нуклеотидов, а для всего генома человека характерно 
более 14 миллионов однонуклеотидных полиморфизмов 
(single nucleotide polymorphism, SNP) [8]. Уникальный набор 
полиморфных аллелей определяет индивидуальные осо-
бенности человека. Одно и то же ЛС в равной дозировке 
у одних пациентов может приводить к хорошему ответу на 
терапию, у других – к недостаточному, у третьих – к развитию 
серьезной токсичности или смерти. Многочисленные иссле-
дования показали, что существует также множество неге-
нетических факторов, модифицирующих последствия при-
менения ЛС. Это, в частности, факторы окружающей среды 
(радиация, химические вещества), образ жизни (курение, 
алкоголь, физические нагрузки), физиологические особен-
ности (возраст, пол, функция почек, печени, беременность) 
[9]. Изменение ответа на проводимую терапию также может 
быть обусловлено использованием ее комбинированных 
режимов, возникновением межлекарственных взаимодей-
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ствий, наличием сопутствующих заболеваний [7]. Помимо 
SNP, отдельную категорию полиморфизмов представляют 
вариации числа копий генов (copy number variation, CNVs) [10].

Управление по контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственны х средств СШ А (US Food and Dr ug 
Administration, FDA) и Европейское медицинское агент-
ство (European Medicines Agency, EMA) в настоящее время 
выделяют более 120 ЛС, для которых должны определяться 
генетические биомаркеры с целью регулировки дозирования 
и оценки рисков безопасности и эффективности лекарствен-
ной терапии. В качестве примера можно привести вариации 
гена TMPT (тиопурин-S-метилтрансфераза), влияющие на 
токсичность меркаптопурина, тиогуанина, производных 
платины и некоторых других препаратов [12, 13]. Существует 
международный интернет-ресурс, в котором отражаются 
основные фактические сведения о ФГ [14]. Эффективность 
фармакогенетических исследований зависит от нескольких 
факторов, в числе которых частота минорного аллеля или 
генотипа, уровень сопряженного с ними риска, размер выбор-
ки и т. д. [14]. Многие из обнаруженных ассоциаций отлича-
ются недостаточной воспроизводимостью. Следует отметить, 
что исследования отдельных генов могут не давать полного 
представления о причинах токсичности ЛС, т. к. побочные 
эффекты лекарственных препаратов, как правило, связаны 
с целым комплексом биологических процессов [15]. 

Химиотерапевтические агенты, используемые при лечении 
опухолевых заболеваний, как правило, являются высоко-
токсичными, используются в комбинированных режимах 
терапии, часто в высоких дозах, что неминуемо приводит 
к развитию НЯ [1, 16]. При этом характерна высокая гетеро-
генность клинических проявлений даже у пациентов, полу-
чавших идентичные режимы противоопухолевой терапии. 
Ранняя токсичность химиотерапии (ХТ) является основ-
ной причиной удлинения периодов пребывания пациен-
та в стационаре и негативного влияния на качество жизни 
в процессе лечения [17]. Частота хронических НЯ противо-
опухолевого лечения превышает 60%, при этом у примерно 
четверти пациентов наблюдается не менее трех осложнений, 
индуцированных терапией [18]. 

Особенность ХТ заключается в ее узком терапевтическом 
индексе, т. е. соотношении дозы ЛС, не вызывающей непри-
емлемые побочные эффекты, к дозе, приводящей к желаемому 
противоопухолевому эффекту. Важно отметить, что большая 
часть цитостатических и таргетных препаратов воздействует 
как на опухолевые, так и на нормальные клетки организма. 
Наибольшая токсичность наблюдается в отношении органов 
тканей, характеризующихся высокой скоростью клеточной 
пролиферации, – клеток костного мозга, волосяных фолли-
кулов, репродуктивных органов, слизистой оболочки ЖКТ. 
Установлена роль вариаций в генах, влияющих на всасыва-
ние, метаболизм, распределение и выведение ЛС [4, 19]. 

НЯ можно разделить на две категории. В первом случае НЯ 
определяются усилением фармакологического действия ЛС 
и демонстрируют типичную дозозависимость, при этом сни-
жение дозы приводит к разрешению НЯ. Наиболее типичны-
ми примерами являются функциональные вариации в генах 
TPMT, NUDT15, UGT1A1, DPYD, которые могут учитываться 
для персонализации дозировок цитостатических препаратов 
[32]. Ко второй категории НЯ относятся идиосинкразические 
реакции, которые, как правило, являются иммуноопосредо-
ванными и не имеют дозозависимого эффекта – это приво-
дит к безусловной необходимости отмены ЛС. Большая роль 
в их развитии отводится аллелям HLA. К таким НЯ можно 

отнести лекарственно-индуцированное повреждение печени 
(амоксициллин-клавуланат – HLA-A*02:01), лекарствен-
ные реакции с эозинофилией и системными симптомами 
(ванкомицин – HLA-A*32:01), варианты тяжелой кожной 
токсичности (аллопуринол – HLA-B*58:01) и ряд других [32].

Фармакогеномика в детской онкологии
Большая часть проводимых исследований в области ФГ 

в онкопедиатрии сосредоточена на вариациях в генах мета-
болизма или транспорта ЛС [4, 14, 20, 21]. Большое внимание 
уделяется вариациям в системе генов, кодирующих ферменты 
цитохромов и влияющих на метаболизм практически всех 
ЛС, однако, как правило, строгой медицинской значимости 
подобные вариации не имеют в связи с наличием большого 
количества коллатеральных ферментативных каскадов [21]. 
Сходная ситуация наблюдается в отношении генов, коди-
рующих белки-транспортеры [21]. Некоторые из основных 
известных на сегодняшний день генов, определяющих ток-
сичность и возможную эффективность ХТ в детской онко-
логии, представлены в табл. 1 [4].

В качестве примера перспективности фармакогенетических 
исследований в онкопедиатрии можно привести несколько 
работ. Bernsen и соавт. продемонстрировали взаимосвязь 
между вариациями в генах NUDT15 и ТPMT и токсичностью 
6МР [21]. Urtasun и соавт. в пилотном исследовании, посвя-
щенном генетическим полиморфизмам в отношении токсич-
ности и эффективности ХТ у детей до 18 мес, наиболее значи-
мые корреляции определили для MTHFR, ABCB1, TNFRSF11B, 
CYP2B6, CYP3A4, XPC, CDA, SLCO1B1 [3, 24]. Большая часть из 
них относилась к регуляторам процессов транспорта и мета-
болизма лекарственных препаратов, репарации ДНК и/или 
контроля супрессии опухоли, других клеточных функций [3]. 
Интересно, что для некоторых генов характерны ассоциации 
сразу с несколькими видами токсичности. Так, например 
вариант rs4880 GG гена SOD2, вовлеченного в метаболизм 
многих химиотерапевтических агентов (цисплатин, аспараги-
наза, метотрексат, циклофосфамид), ранее ассоциированный 
с ототоксичностью, на сегодняшний день определяется и как 
фактор риска тромбоцитопении [3]. 

Серьезными НЯ, заслуживающими отдельного внимания, 
являются кардиоваскулярные осложнения, включающие 
артериальную гипертензию, аритмии, дисфункцию лево-
го желудочка и сердечную недостаточность, которые могут 
манифестировать в отдаленном периоде после завершения 
противоопухолевой терапии с частотой 9-18% [22]. На сегод-
няшний день механизмы их развития не до конца определены, 
но очевидно, что генетические особенности предопределяют 
патогенез химиоиндуцированной кардиотоксичности путем 
воздействия на различные процессы в клетке, включая окси-
дативный стресс, воспаление, апоптоз, метаболизм [22]. 

Генетическая составляющая также определяет и индиви-
дуальные отличия по частоте и степени тяжести возникно-
вения ототоксичности у пациентов, получающих режимы ХТ 
с включением препаратов платины (цисплатин, карбоплатин) 
[15]. При этом как наиболее специфичные определены два 
гена – TPMT и COMT, ассоциированные с развитием тяжелой 
цисплатин-индуцированной потери слуха [15]. Возможность 
использования комбинации генотипов TPMT и COMT в каче-
стве клинического теста для идентификации вероятности 
развития указанного осложнения продемонстрирована 
в исследовании Ross, при этом положительная и отрица-
тельная прогностическая ценность составили 92,9% и 48,6% 
соответственно [25]. Гены ERCC1, ERCC2 также могут быть 
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Таблица 1 
Основные гены, вовлеченные в процессы токсичности и эффективности ХТ, применяемой в детской онкологии [3, 4, 10, 14, 20-
23] / Major genes associated with chemotherapy induced toxicity and treatment effi cacy in pediatric oncology [3, 4, 10, 14, 20-23]

Класс ХТ Лекарственные 
препараты

Гены Примеры ассоциированных НЯ

Глюкокортико-
стероиды

NR3С1 Повышение токсичности

ABCB1 Жизнеугрожающие инфекционные осложнения

BCL2L11 Остеонекроз

Тиопурины 6-меркаптопурин 
(6MP) 
6-тиогуанин 
Азатиоприн

TPMT, NUDT15, APEX1 Миелосупрессия

PACSIN2 Риски гастроинтестинальной и гематологической токсичности

ABCB1 Повышенная чувствительность к 6МР

Аналоги фолиевой 
кислоты

Метотрексат MTHFR Снижение клиренса, мукозит, миелосупрессия 
MTHFR C677T: риски печеночной токсичности, мукозита

SLCO1B1 Снижение клиренса метотрексата, повышение 
нефротоксичности, гепатотоксичности

SLC19A1 Часто при синдроме Дауна, повышение чувствительности, 
увеличение гастроинтестинальной и гепатотоксичности

DHFR, TYMS Гематологическая токсичность

Другие 
противоопухо-
левые препараты 
(фермент)

L-Аспарагиназа SLC7A13, MYBBP1A, YTHDC2, CNOT3, 
HLA-DRB1*07:01, HLA-DBQ1*02:02, 
HLA-DQA1*02:01

Высокий риск гиперчувствительности

ADAMTS17, MYBBP1A, SPECC1, CPA2, 
ULK2, RGS6, SPINK1, CTRC

Высокий риск панкреатита

PKD2L1, RIN3, RAB5B, RAB31, SPEF2, 
MPEG1, SLC39A12

Высокий риск тромбоза

PNPLA3 Усиление гепатотоксичности

Платино-
содержащие 
агенты

Цисплатин 
Карбоплатин 
Оксалиплатин 
Гептаплатин 
Лобаплатин

ERCC5 Резистентность к платиносодержащим рецидивам ХТ, 
снижение беспрогрессивной выживаемости

ERCC1 Снижение выживаемости, нефротоксичность

RPRD1B Нейропатия

ERCC2 Влияние на противоопухолевый эффект, значимое 
укорочение бессобытийной выживаемости. 
Нейтропения и гематологическая токсичность

ACYP2 Выпадение волос, ототоксичность

TPMT, GSTP1, ERCC1, ERCC2, 
XRCC1, COMT. 
Мутации в митохондриальных генах

Ототоксичность

Антрациклины Доксорубицин
Даунорубицин
Эпирубицин
Идарубицин
Митоксантрон

RARG, SLC28A3, SLC22A17, SLC22A7, 
UGT1A6, ABCC1, ABCC2, ABCC5, 
ABCB1, ABCB4, ABCG2, CBR3, 
CYP3A5, NOS3, CELF4, GSTM1

Кардиотоксичность

Препараты 
нитрозомочевины 
и алкилирующие 
агенты

Циклофосфамид CYP2B6 Снижение клиренса циклофосфамида

Ифосфамид СYP2B6*6 Ифосфамид-индуцированная энцефалопатия; 
Хлорацетатальдегид-ассоциированная токсичность

Бусульфан GSTA1*A2/A3, GSTA1*B1b*B1b Увеличение клиренса бусульфана

Ингибиторы 
топоизомеразы I

Иринотекан UGT1A1, UGT1A7 UTT1A1*6/*6: тяжелая нейтропения, снижение ответа 
опухоли, укорочение беспрогрессивной выживаемости, 
общей выживаемости
UTT1A7*3/*3: высокая частота диарейного синдрома grIII

Камптоцетин 
Топотекан

CLCO1B1 Продолжительная нейтропения

ABCC5, ABCG1 Гастроинтестинальная токсичность

Ингибиторы 
топоизомеразы II

Этопозид Ассоциации не найдены CYP3A4, CYP 3A5, UGT1A – участники процессов 
метаболизма и транспорта 

Винкаалкалоиды Винбластин
Винкристин
Виндезин
Винорельбин
Навельбин
Винфлунин

CEP72, ABCB1, ABCC1, ABCC2, 
ABCC3, ABCC10, SLC5A7, TUBB3

Периферическая нейропатия

Цитарабин CDA (rs3215400 del.del) Повышение рисков нейтропении

Ингибиторы 
протеинкиназ

Иматиниб CYP3A5*3, CYP3A4*18 Снижение рисков резистентности

CYP2B6 15631GG/TT: утрата гематологического ответа;
15631GG: увеличение частоты НЯ
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сопряжены с повышением ототоксичности, но в то же время 
могут иметь протективный эффект в отношении опухоли в 
связи со способностью препятствовать индукции апоптоза 
[15]. Продолжаются исследования в отношении и других групп 
генов и их вариаций, тем не менее на сегодняшний день они 
не имеют достаточной валидации и возможности применения 
в клинической практике [15]. 

Одним из основных препаратов в лечении онкологических 
заболеваний у детей является метотрексат, ассоциированный 
с большим спектром тяжелых осложнений. При этом следует 
отметить сохраняющуюся вероятность их развития даже при 
использовании его низких доз. Наиболее часто обсуждаемы-
ми генами как причинными факторами развития НЯ на фоне 
терапии метотрексатом являются MTHFR, SLCO1B1, SLC19A1, 
DHFR, TYMS и ряд других, однако на сегодняшний день отсут-
ствует единый консенсус в отношении степени предиктивного 
значения их полиморфизмов [3, 4, 10, 14, 20-23, 26, 27]. 

Интересной особенностью является различие в реализуемом 
эффекте (протективный или повышающий риск токсичности) 
в отношении конкретного ЛС в зависимости от полиморфиз-
ма одного и того же гена. Таковые корреляции были проде-
монстрированы в работе Urtasun и соавт. [3]. Так, например, 
вариант гена ATIC – rs4673993 TT был определен как повы-
шающий риск развития анемии тяжелой степени, при этом 
в случае вариантов rs416853826 GA и rs4673993 TT этого же гена 
отмечен протективный эффект в отношении риска нейтро-
пении и тромбоцитопении тяжелой степени соответственно 
[3]. Следует понимать, что воспроизводимость исследований 
в данной области остается невысокой – это связано с малыми 
выборками пациентов, различиями в режимах лечения и соче-
танного назначения с другими ЛС, этнической гетерогенно-
стью популяции, различиями временных интервалов оценки 
токсичности и/или сочетанием указанных факторов [23].

Практическая значимость выявления генетических 
полиморфизмов у онкологических пациентов

Генетические маркеры могут быть использованы для пер-
сонализации дозы ЛС, диагностики причин НЯ, стратифи-
кации объема обследования, регуляции сроков мониторинга 
и/или необходимости назначения протективных препаратов 
[22]. На сегодняшний день Консорциум по внедрению кли-

нической фармакогенетики в практику (CPIC) способствовал 
разработке 23 клинических рекомендаций, включающих 
19 генов и 46 ЛС [28, 29], тогда как в Нидерландах Голландская 
рабочая группа по фармакогенетике (DPWG) определила 
97 ассоциаций генов и ЛС [30]. Тем не менее необходимо 
отметить, что эти рекомендации преимущественно осно-
ваны на результатах исследований взрослых пациентов 
и не учитывают ряд противоопухолевых препаратов, исполь-
зуемых в детской практике [21]. Редкость онкологических 
заболеваний у детей и небольшая популяция пациентов 
в сочетании с разнообразием получаемых результатов моле-
кулярно-генетических исследований на сегодняшний день 
обусловливают неопределенность в отношении клинической 
значимости генетического тестирования, а также трудности 
при интерпретации данных. Учитывая, что высокий уровень 
выживаемости в детской онкологии сопряжен с использо-
ванием интенсивных режимов ХТ, клиницисты зачастую 
не решаются упреждающе снижать используемые дозы ЛС 
из-за наличия предиктивных генетических вариантов, 
поскольку эффективность терапии и исход по основному 
заболеванию доминируют по степени значимости [21]. 

Следует отметить, что для ЛС, применяемых в качестве про-
филактики/лечения химиоиндуцированной токсичности, 
важными свойствами должны быть минимальная токсич-
ность, отсутствие риска снижения противоопухолевого эффек-
та ХТ и эффективность. Примером таковой в детской онколо-
гии может служить отопротекция с применением тиосульфата 
натрия на фоне терапии платиносодержащими агентами [15]. 
На сегодняшний день назначение является эмпирическим, 
тем не менее продолжены фармакогенетические исследования 
с целью возможной оптимизации выбора кандидатов на при-
менение указанного ЛС [15]. Кардиопротективный эффект 
представлен Yang и соавт. для ряда генетических вариаций 
(например, NOS3 TT894) с подробным описанием их механиз-
мов, а также возможностями разработки и применения новых 
ЛС с целью уменьшения или устранения кардиотоксического 
действия химиотерапевтических агентов [22].

Помимо прогнозирования токсических эффектов, при-
менение ФГ высокоэффективно для предикции рисков 
рецидива заболевания. В качестве примера можно привести 
рецидивы острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ), частота 

Таблица 2 
Примеры фармакогенетических тестов при ОЛЛ, одобренных FDA (адаптировано из [10]) / Examples of pharmacogenetic tests 
in ALL, approved by FDA (adopted from [10])

Ген Вариант Биологический эффект Лекарствен-
ный препарат

Прогнозируе-
мый эффект

Показания

RARG rs2229774 Снижение подавления ключевой генетической 
детерминанты антрациклин-индуцированной 
кардиотоксичности

Антрациклины Риск кардио-
токсичности 
(антрациклин-
индуцированная 
кардиотоксич-
ность)

Для пациентов 
с ОЛЛ, полу-
чающих док-
сорубицин и 
даунорубицинSLC28A3 rs7853758 Снижение экспрессии SLC28A3 мРНК 

в моноцитах

UGT1A6*4 rs17863783 30-100% снижения ферментативной активности

TPMT rs1800462
rs1800460

Низкая активность фермента Тиопурины 
(тиогуанин)

Высокий риск 
миелосупрессии

Пациенты, 
получающие 
терапию 
тиопуринамиNUDT15 Rs116855232

Rs147390019
Rs186364861
Rs869320766
Rs766023281
K35E c.103A>G (no rsID)
Rs746071566

Потеря функции NUDT15 и снижение деградации 
активных тиопуриновых метаболитов
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которых, несмотря на достигнутые успехи при использовании 
комбинированной ХТ, составляет 15-20%, при этом сопрово-
ждается высоким уровнем летальности [10]. Лейкемические 
бласты при рецидиве, как правило, более устойчивы к ХТ как 
результат селекции устойчивых минорных субпопуляций 
к первой линии терапии, либо возникающие из разных суб-
клонов с мутациями, приобретенными на фоне ХТ. Мутации, 
специфичные для рецидива ОЛЛ, описаны более чем 
в 12 генах, 46% из них – в генах NT5C2, PRPS1, NR3C1, TP53 
[31]. Примечательно, что NT5C2 и PRPS1 участвуют в метабо-
лизме тиопуринов, а NR3C1 – в реакции на глюкокортико-
стероиды, что может свидетельствовать о том, что рецидив 
заболевания индуцируется дополнительными мутациями, 
приобретенными в период химиотерапевтического лечения 
[10, 31]. При этом каждый из генов будет определять свои кли-
нические особенности течения заболевания, как, например, 
гиперэкспрессия PRPS1 имеет связь с высоким числом лейко-
цитов и положительным уровнем минимальной остаточной 
болезни [10]. Примеры фармакогенетических тестов при ОЛЛ, 
одобренных Управлением по надзору за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств США (Food and Drugs 
Administration of the United States, FDA), приведены в табл. 2.

Заключение
Вопросы генетического тестирования с целью прогнози-

рования рисков развития токсичности на фоне проведения 
противоопухолевой терапии становятся все более актуаль-
ными, особенно у пациентов детского возраста. Получаемые 
данные являются основой рациональной фармакотерапии, 
включающей в себя формирование алгоритмов лечения паци-
ентов с онкологическими заболеваниями, направленными 
на повышение его эффективности и снижение токсичности. 
Тем не менее следует подчеркнуть необходимость больше-
го количества когортных исследований с целью получения 
валидированных данных для клинической практики. 
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