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Прогресс в изучении и лечении детских онкологи-
ческих заболеваний, без сомнения, является самым 
значимым и успешным эпизодом в истории лечения 
рака за последние 50 лет. В эти годы 5-летняя выжи-
ваемость постоянно стабильно улучшалась и сегодня 
превысила 80 % в развитых странах для всех типов дет-
ского рака (рисунок) [1]. В связи с тем, что дети, изле-
чившиеся от рака, перешагивают порог зрелости, кли-
ницисты и ученые концентрируют особое внимание на 
оптимизации качества последующей жизни пациентов 
для заболеваний, которые в целом отвечают на цито-
токсические агенты и обуславливают повреждение нор-
мальных тканей. В данном обзоре мы коснемся различ-
ных детских онкологических заболеваний, однако фокус 
обзора будет касаться детской лейкемии в связи с тем, 
что она является наиболее изученной, а ее лечение вби-
рает многие новые идеи по терапии и последующей 
 реабилитации. Развитие подходов к лечению детской 
лейкемии имело большое влияние и на терапию онко-
логических заболеваний во взрослой популяции.

эволюция лечения  
острой лимфобластной лейкемии у детей
В таблице объединены факторы, мотивирующие 

эволюцию и прогресс в лечении острой лимфобласт-
ной лейкемии (ОЛЛ) у детей. До 1950 г. было опреде-
лено 2 типа лейкемии у детей – ОЛЛ и острая миело-
идная лейкемия. Диагноз лейкемии у ребенка в то 
время был практически фатальным и приводил к смер-
ти в течение 3 мес. Смерти были связаны с геморраги-
ческими осложнениями и тяжелой инфекцией, что бы-

* Оригинальная статья “Milestones in the curability of pediatric cancers” опубликована в журнале J Clin Oncol 2014;32(23):2391–7; doi: 10.1200/
JCO.2014.55.6571. Все права защищены. © 2013 Американское общество клинической онкологии. Статья печатается с особого разрешения 
авторов и редакции журнала “The Journal of Clinical Oncology”.
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Пятилетняя выживаемость для 2 временных периодов среди 
пациентов с онкологическими заболеваниями от рождения до 19 лет. 
Данные представлены для всех заболеваний (Международная 
классификация детских онкологических заболеваний) и специфических 
нозологий. Показаны различия в исходах у детей для 2 периодов 
времени: 1975–1979 гг. и 2003–2009 гг. Данные получены из программы 
SEER Национального института по изучению рака на основании  
9 регистров с периодом наблюдения до 2010 г. [1]
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ло привычно, а трансфузии компонентов крови, как 
единственный метод терапии, не помогали. Около 80 % 
этих пациентов, как позже выяснилось, болели ОЛЛ, 
что подтверждается и сегодняшней статистикой.

С 1950 по 1960 г. произошли драматические изме-
нения в лечении лейкемии. С. Фарбер и его коллеги [2] 
были первыми, кто стал использовать химиотерапию 
у детей с лейкемией. Изначально была применена фо-
лиевая кислота в связи с тем, что она достаточно ус-
пешно использовалась для лечения злокачественной 
анемии, а морфологическая картина костного мозга 
при данном заболевании и ОЛЛ казалась идентичной. 
Однако фолиевая кислота приводила только к ухудше-
нию статуса заболевания, и С. Фарбер решил применить 
обратный подход и использовал аминоптерин, аналог 
метотрексата, который оказывает влияние на обмен 

фолатов. Кроме того, в это десятилетие Дж. Хитчхингс 
и Г. Элион, которые впоследствии получили Нобелев-
скую премию, создали 6-меркаптопурин, который ока-
зывал прямое влияние на метаболизм ДНК [3]. Также 
был создан кортизон, новый «волшебный» препарат, 
кроме того, преднизолон показал свою эффективность 
при многих рефрактерных заболеваниях, в том числе 
и лейкемии. Все эти агенты применялись в качестве 
монотерапии с достижением нестойкого ответа, после 
чего все пациенты умирали.

С 1958 по 1962 г. первые варианты системной ком-
бинированной терапии лейкемии для детей были пред-
ложены Е. Фрей и Дж. Фрейрейхом в Национальном 
институте по изучению рака, Д. Пинкелем и Дж. Хол-
ландом в Институте рака Розвелл-Парк, Дж. Бурхеналом 
в Мемориальном центре по изучению рака Слоун-Кет-

Факторы, мотивирующие эволюцию и прогресс в лечении ОЛЛ

Десятилетие Прогресс в лечении ОЛЛ в данный период Факторы, способствующие изменению терапии

1960-е

Использование одного агента для химиотерапии  
(метотрексат, меркаптопурин, винкристин, аспарагина-
за, циклофосфамид, даунорубицин и цитарабин)
Первые попытки организации протоколов  
полихимиотерапии
Стандартизация фаз терапии  
(индукция ремиссии, консолидация,  
терапия центральной нервной системы (ЦНС),  
поддерживающая терапия) 

Демонстрация противолейкемического эффекта препаратов, 
воздействующих на клеточный метаболизм
Понимание того, что применение только одного препарата 
дает временный ответ
Эмуляция комбинированной терапии как фактор успеха при 
резистентных формах туберкулеза и на мышиных моделях
Понимание необходимости ЦНС-направленной терапии 
с использованием краниального и краниоспинального 
 облучения

1970-е

Введение антрациклинов в терапию ОЛЛ высокого 
риска
Демонстрация успешности терапии при использовании 
интенсификации и отсроченной интенсификации
Снижение частоты применения облучения для ЦНС-
профилактики

Понимание различий патобиологии и исходов при ОЛЛ
Принятие клинических факторов, которые оказывают влия-
ние на исход лечения (возраст на момент постановки диагноза, 
инициальное число лейкоцитов, ответ на терапию)
Идентификация патобиологических различий форм ОЛЛ, 
влияющих на исход (иммунофенотип, цитогенетика, 
 хромосомные транслокации, хромосомная плоидия) 

1980-е

Интеграция интенсификации с помощью аспарагиназы 
в протоколы терапии высокого риска ОЛЛ
Ограничение использования эпиподофилотоксина 
при лечении ОЛЛ у детей
Ограничение краниального облучения при ЦНС-нега-
тивном ОЛЛ

Понимание отсроченной нейрокогнитивной и нейроэндо-
кринной токсичности после краниального облучения
Распознавание зависимости между использованием 
 эпиподофилотоксина в лечении ОЛЛ и последующего 
 развития острой миелоидной лейкемии
Демонстрация того, что интенсивная (тройная) интрате-
кальная химиотерапия может поддерживать ЦНС-ремиссию 
без краниального облучения у пациентов стандартной группы 
риска ОЛЛ

1990-е

Применение иматиниба для лечения ОЛЛ с позитивной 
филадельфийской хромосомой
Внедрение дексаметазона в индукционную терапию
Снижение дозы и применения превентивного 
 краниального облучения
Понимание роли фармакогеномики пациента в степени 
токсичности химиотерапии и ответа
Внедрение риск-стратифицированных протоколов 
на основе патобиологии ОЛЛ

Идентификация новых антилейкемических таргетных 
 препаратов на основе молекулярных и клеточных изменений, 
способствующих развитию лейкемии (например, BCR-ABL)
Выявление связи облучения и развития вторичных опухолей
Выявление дозозависимой кардиальной токсичности 
 антрациклинов
Выявление дозозависимой гонадной токсичности циклофос-
фамида
Демонстрация преимуществ дексаметазона в сравнении 
с преднизолоном в профилактике ЦНС-рецидивов

2000-е

Персонализация терапии в зависимости от раннего 
ответа (минимальная остаточная болезнь)
Прекращение использования краниального облучения 
у большинства детей с ОЛЛ
Исследования по нахождению молекулярных «мише-
ней» для новых препаратов

Демонстрация прогностической важности минимальной 
остаточной болезни
Выявление роли фармакогеномики в ответе на лечение  
и острой / отсроченной токсичности
Идентификация новых подтипов лейкемии на основе 
 отклонений в сигналах от клеток
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теринг и другими. Данная терапия была основана на 
2 обнаруженных наблюдениях: 1) резистентные к од-
ному антибактериальному препарату формы тубер-
кулеза «отвечали» на комбинацию из 2–3 препаратов; 
2) многообещающие исследования с применением 
L1210 у мышей были впервые опробованы на людях [4, 5]. 
Эти комбинации приводили к ремиссии, которая ха-
рактеризовалась улучшением статуса пациентов (улуч-
шение самочувствия, рост аппетита) и разрешением 
признаков костномозговой недостаточности (исчезно-
вение петехий); однако в последующем пациенты все 
же умирали от повторной «атаки» заболевания.

виды заболеваний
С 1960 по 1967 г. врачи сформировали диагности-

ческие критерии для лейкемии у детей. Они установи-
ли длительную продолжительную ремиссию как «зо-
лотой стандарт» успешного лечения и определили 
подтипы заболевания при рутинной микроскопии. 
В это время существовало несколько камней преткно-
вения для эффективной терапии: большой объем сим-
птомов на момент постановки диагноза, неэффектив-
ность локализованной терапии; при этом как само 
заболевание, так и его лечение оказывали повреждаю-
щее действие на костный мозг, что пугало медицинское 
сообщество. И конечно, врачи игнорировали патогенез 
заболевания и то, почему определенные препараты бы-
ли эффективны, а другие – нет.

Однако были и другие страхи. Прежде всего, страх 
перед химиотерапией – некоторые видные деятели ге-
матологии были ярыми противниками применения 
этой группы препаратов. Многие гематологи больших 
медицинских центров имели серьезное предубеждение 
против назначения химиопрепаратов детям (всегда 
объясняя это «отравлением» пациентов), что означало 
ложную защиту детей от мнимого будущего страдания. 
Кроме того, было некоторое недоверие к клиническим 
исследованиям и протоколам, которые дублировались 
рядом врачей как медицинские «поваренные книги», 
в случае если они не хотели рассказывать, как лечатся 
их пациенты. Большой проблемой также были песси-
мизм и провинциализм ряда медицинских школ. На 
Детский исследовательский госпиталь Святого Иуды 
и другие институты смотрели свысока, так как они не 
находились в «академическом мейнстриме», где оцен-
кой заслуг служила длительность работы, а не достиг-
нутые успехи.

Несмотря на эти проблемы, потрясающий прогресс 
был достигнут в 1960–1970-х годах. Винкристин, аспа-
рагиназа, циклофосфамид, даунорубицин и цитарабин 
начали применяться в клиниках в короткий промежу-
ток времени. Была показана важность различных фаз 
терапии – индукции ремиссии, интенсификации, кон-
солидации, ЦНС-терапии, поддержки и других. Вов-
лечение ЦНС стало большой проблемой даже в случае 

продолженной ремиссии по данным изучения костного 
мозга. На основе исследований на мышах Д. Пинкель 
и коллеги объяснили концепцию течения менингеаль-
ной лейкемии и важность ЦНС-терапии у детей [6–8]. 
Было показано, что без применения такой терапии 
ЦНС-рецидив способствовал развитию костномозго-
вого рецидива у большого числа пациентов.

Объединяя эти наблюдения, ранние исследования 
госпиталя Святого Иуды способствовали созданию 
пилотного протокола «Исследование V», который изме-
нил направление лечения лейкемии у детей [6, 9]. Ди-
зайн исследования предполагал использование макси-
мально толерантных доз химиопрепаратов, агрессивную 
поддерживающую терапию и улучшенную ЦНС-про-
филактику. Преднизолон и винкристин назначались 
в качестве индукционной терапии, далее шла интен-
сивная фаза высокодозного 6-меркаптопурина, ме-
тотрексата и циклофосфамида, который давался в те-
чение 7-дневного периода. Краниальное облучение 
с лимфоцидной дозой 2400 кГр в комбинации с интра-
текальным метотрексатом назначалось в течение 2,5 нед. 
Пациенты получали 6-меркаптопурин 1 раз в день, мето-
трексат и циклофосфамид 1 раз в неделю, а преднизо-
лон и винкристин дважды в течение 10 дней. Благода-
ря этому подходу, который аналогичен современному, 
31 из 35 пациентов достигли полной ремиссии и полу-
чили все фазы терапии. Ни у одного пациента не было 
зафиксировано рецидива в первые 6 мес, а 50 % боль-
ных находятся в длительной ремиссии [10]. Последую-
щие исследования 1970-х годов показали преимущества 
поздней интенсификации после индукции ремиссии, 
были достигнуты высокие цифры общей выживаемос-
ти – более 70 % [11–14].

Разработка парадигмы  
риск-стратифицированной терапии
С разработкой эффективного портфолио агентов 

клинические исследования в течение последних трех 
десятилетий сфокусировались на стратификации па-
циентов по группам риска и применении интенси-
фицированных режимов для определенных групп па-
циентов в целях снижения связанной с терапией 
заболеваемости и смертности. Стратегии для катего-
ризации рисков в течение этого времени основывались 
на возрасте на момент постановки диагноза, иници-
альном числе лейкоцитов, генетике пула лейкемических 
клеток и инициальном ответе на терапию [15]. Про-
гресс в понимании патобиологии ОЛЛ способствовал 
более обоснованной оценке рисков с использованием 
иммунофенотипирования, цитогенетики, иммунофено-
типического исследования специфических хромосом-
ных транслокаций и плоидности. Результаты лечения 
ОЛЛ у детей за последние 40 лет доступны благодаря 
данным исследовательской программы SEER. При ана-
лизе данных этой программы с 1975 по 2009 г. были 
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показаны международные успехи (см. рисунок) в лече-
нии детей с ОЛЛ, а для определенных групп были про-
демонстрированы очень хорошие результаты [16–18].

В последние годы инициальный ответ на терапию 
определяется с помощью минимальной остаточной бо-
лезни, что дало способ оценки чувствительности к пре-
паратам, так же как и данные о фармакодинамике, 
фармакогеномике и приверженности терапии; эта тех-
нология позволила добиться более точной стратифи-
кации на группы риска [15]. Характеризация молекуляр-
ных и клеточных изменений стимулирует необходимость 
и возможность нахождения новых противоопухолевых 
агентов. Первым подобным шагом явилась идентифи-
кация филадельфийской хромосомы при ОЛЛ [19], 
что привело к успешной таргетной терапии имати-
нибом, селективным ингибитором тирозинкиназы 
BCR-ABL1 [20]. Определение генетической экспрес-
сии, анализ мутаций и полногеномный анализ дали 
возможность для определения новых подтипов лейке-
мии с различиями в клеточных перестройках, что будет 
способствовать разработке новых таргетных препара-
тов для улучшения исходов терапии [21–24].

Поздние эффекты как стимул для эволюции терапии
Обсервационные исследования поздних эффектов 

терапии в длительном периоде среди пациентов с ОЛЛ 
были основной движущей силой для модификации 
подходов к лечению. Изначально проблема отсрочен-
ной нейрокогнитивной [25–27] и нейроэндокринной 
дисфункции [28–33] ассоциировалась с краниальным 
облучением. Ряд исследовательских групп показали, 
что интенсификация интратекальной химиотерапии 
с одним метотрексатом или его комбинацией с гидро-
кортизоном и цитарабином может сохранять ЦНС-ре-
миссию и без применения краниального облучения 
[34–36]. Эти данные, наряду с показанной эффектив-
ностью дексаметазона в сравнении с преднизолоном 
[37] в предотвращении ЦНС-рецидивов, повлияли 
на то, что в ряде исследований этап краниального об-
лучения был исключен [18]. Возникновение связанных 
с лечением вторичных опухолей, таких как ЦНС-опу-
холи после облучения [38–41] и вторичные лейкемии 
[42–46], также было мощным стимулом для снижения 
интенсивности ряда режимов химиотерапии.

Понимание специфичного для детей порога антра-
циклиновой кардиотоксичности [47–51] способство-
вало эволюции кардиопротективных препаратов и дли-
тельному введению антрациклинов в исследованиях 
в терапии 1-й линии [52–54]. Тогда как исследования 
у взрослых показали наличие риска кардиотоксично-
сти после применения кумулятивной дозы 550 мг / м2 
и выше [55], у детей данные осложнения возникали 
при терапии гораздо меньшими дозами, что вызвало 
дискуссии относительно того, какая дозировка пре-
парата действительно является безопасной [56–58]. 

В связи с отсутствием убедительных эхокардиографи-
ческих данных об эффективности превентивных мер 
после длительного наблюдения, дозы антрациклинов 
были снижены в ряде режимов химиотерапии. При этом 
высокие дозы были зарезервированы для детей и взрос-
лых с плохим ответом на проводимое лечение и с не-
благоприятным ответом на инициальную терапию. 
Соответственно этому, риск-адаптированный подход 
дозирования циклофосфамида был оптимизирован для 
сохранения ответа на терапию и сохранения фертиль-
ности у выживших пациентов, особенно мальчиков, 
которые более подвержены воздействию алкилирую-
щих агентов в сравнении с девочками [59].

В связи с успехами терапии все больше пациентов 
подвергаются анализу. Было показано, что у детей, вы-
живших после ОЛЛ и перешедших во взрослую жизнь, 
имеется широкий спектр побочных эффектов, связан-
ных с лечением, которые могут способствовать ранней 
смертности и снижению качества жизни [60–65]. Эти 
наблюдения мотивировали исследователей для более 
точной характеристики рисков при неудовлетвори-
тельных исходах в целях разработки риск-адаптирован-
ной терапии (когда это возможно) и своевременной 
диагностики и предотвращения смертей [66]. Единич-
ные исследования определили факторы, влияющие 
на риск нейрокогнитивных [67–71], костных [71–83], 
кардиоваскулярных и метаболических [31, 50, 56, 57, 
84–86] и неопластических осложнений [38, 39, 41–43, 
45, 46, 87], которые связаны как с индивидуальными 
особенностями каждого из пациентов, так и с социаль-
но-демографическим статусом и анамнезом заболева-
ния. В последние годы наметилась и активно развива-
ется область исследований влияния генетических 
вариаций не только на ответ на противолейкемическую 
терапию [88, 89], но и на длительные результаты лече-
ния основного заболевания и токсичность, связанную 
с лечением [56, 69, 81]. Эти исследования сфокусиро-
ваны в основном на зависимости нуклеотидных поли-
морфизмов и восстановления нормальных тканей после 
цитотоксической терапии. Полученные в исследовани-
ях данные могут обеспечить более точную характерис-
тику рисков, что будет способствовать оптимизации 
плана терапии и мониторинга токсичности.

Трансляция результатов исследований в практику
Несмотря на ряд исследований, которые показали 

связь специфической противораковой терапии с не-
удовлетворительными исходами, все еще отсутствует 
большое число работ по рискам, преимуществам и воз-
можным проблемам скрининга и поддержания здоро-
вья у пациентов высоких групп риска. Учитывая отно-
сительно малое число детей, выживших после терапии 
рака, различия в доступности программ по оценке поз-
дних эффектов и поздниее проявление ряда проблем, 
а также отсутствие рандомизированных контролируе-
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мых исследований у выживших детей без каких-либо 
нарушений, недооценка ряда факторов, приводящих 
к поздней летальности и заболеваемости, представляет 
собой проблему. В настоящее время рядом исследова-
тельских групп разработаны клинические методичес-
кие указания для ведения детей, взрослых и молодых 
взрослых, выживших после онкологического заболе-
вания, с отсутствием каких-либо значимых проблем 
для стандартизации этой разнообразной и растущей 
популяции. Разработаны рекомендации для «гибрид-
ного» подхода к наблюдению, основанные на литера-
турных данных по влиянию терапии на необходимые 
мероприятия по скринингу на базе опыта экспертов 
в вопросах поздних осложнений в совокупности со 
знанием о частоте выявления осложнений в зависи-
мости от интенсивности скрининговых мероприятий 
[90–91]. Доступные в настоящее время клинические 
рекомендации могут быть использованы в целях опре-
деления приоритетов для выявления группы пациен-
тов, прогноз которых может улучшиться в зависимости 
от времени инициации скрининга, его частоты и вида 
[92, 93].

Стандартизация помощи излечившимся также мо-
жет повысить возможности для определения новых 
и неизученных эффектов лечения и дать критическую 
информацию для осуществления мер по улучшению 
состояния пациентов. Скрининг на изменения сердеч-
ной деятельности у хорошо охарактеризованной когор-
ты пациентов с ОЛЛ дал сведения о патофизиологии 
антрациклиновой кардиотоксичности [48–50] и пре-
доставил данные для исследовательских групп по пред-
отвращению и ранней диагностике этих осложнений 
[53, 54, 94, 95]. Проактивный скрининг нейрокогни-
тивных функций также является эффективным инс-
трументом в изучении и оценке ЦНС-ориентированной 
терапии у детей и взрослых [68, 69, 96–98] и способс-
твует разработке мероприятий [99, 100] для оптимиза-
ции их образовательных и профессиональных дости-
жений. С ростом числа взрослых, излеченных от ОЛЛ 
во время их детства, основным вопросом будет пони-
мание того, как противоопухолевая терапия влияет 
на нормальный ход старения органов и систем, 
и транслирование этого знания в набор мероприятий 
для того, чтобы обеспечить нормальное возрастное 
развитие пациентов.

Проблемы, решение которых  
необходимо для будущего прогресса
Парадигма лечения, которая способствует длитель-

ной безрецидивной выживаемости при ОЛЛ у детей, 
является стандартом для всех онкологических заболе-
ваний в педиатрии и поддерживается врачами, паци-
ентами и их семьями. Основными факторами в успехе 
терапии онкологических заболеваний являются меж-
дисциплинарный подход и предпочтительное прове-

дение терапии в рамках клинических исследований. 
Основной принцип этих исследований базируется 
на интеграции биологических и терапевтических задач, 
осуществляемых путем сохранения образцов опухоле-
вой ткани. Этот фактор внес существенный вклад во 
все возрастающее понимание гетерогенности детских 
опухолей как в целом, так и в рамках отдельных гисто-
логических подтипов и во внедрение риск-стратифи-
цированной терапии при различных гематологических 
и солидных опухолях у детей [15, 101–104]. Например, 
протоколы терапии для детей с острой миелоидной 
лейкемией [104], неходжкинскими лимфомами [105], 
нефробластомой [106], нейробластомой [101, 102] и рабдо-
миосаркомой [107, 108] рутинно включают оценку био-
логических факторов (например, гистология, степень 
дифференцировки опухоли, плоидность ДНК, хромо-
сомные изменения, статус онкогена MYCN). При ней-
робластоме международное сотрудничество позволило 
охарактеризовать клинические и биологические про-
гностические факторы, оцениваемые до начала терапии, 
которые будут способствовать сравнению результатов 
будущих риск-адаптированных клинических исследо-
ваний [102]. Кроме того, клинико-биологические ис-
следования выявили основные сигнальные пути (напри-
мер, FLT3, тропомиозин-связанная киназа В, фактор 
роста эндотелия сосудов) [109–111] и поверхностные 
маркеры (например, анти-GD2) [112] в злокачествен-
ных клетках, позволившие разработать таргетную те-
рапию, которая уже используется или находится в фа-
зе клинических исследований.

Готовящиеся биологические исследования ставят 
своей целью выявление новых терапевтических мише-
ней с помощью определения молекулярных основ за-
болевания при постановке диагноза и того, как они 
могут изменяться при рецидиве. Следуя парадигме 
об эффективности лечения больных ОЛЛ детей с фи-
ладельфийской хромосомой с помощью ингибиторов 
тирозинкиназ, широкий спектр молекулярных мише-
ней при онкологических заболеваниях у детей находит-
ся сейчас в разработке [113–115]. Эта расцветающая 
область исследований может быть источником крайне 
эффективных терапевтических подходов со снижен-
ным для здоровых тканей риском повреждения. Одна-
ко организация подобных исследований у детей с он-
кологическими заболеваниями таит в себе несколько 
вызовов. Прежде всего, это относительная редкость 
рака у детей, что выступает лимитирующим фактором 
для разработки новых агентов в фармацевтической ин-
дустрии и Национальном институте рака [116]. Более 
того, биологическое разнообразие подтипов рака ока-
зывает лимитирующее влияние в отношении набора 
достаточного числа пациентов для статистической до-
стоверности исследований. Дальнейшее формирование 
кооперированных групп и международное сотрудни-
чество необходимо при многих заболеваниях с целью 
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определения эффективности новых агентов и аккуму-
лирования доказательной базы, необходимой для под-
тверждения эффективности терапии в регулирующих 
органах. Интеграция таргетных агентов в терапию 1-й 
линии также требует инновационного клинического 
подхода для оценки достигнутой безрецидивной вы-
живаемости в сравнении с цитотоксической терапией, 
что в последующем послужит для снижения побочных 
эффектов, которые компрометируют качество и про-
должительность жизни. Клиницисты также столкнут-
ся с дилеммой о необходимости проверки новых режи-
мов с применением таргетных (возможно, менее 
токсичных) препаратов, заменяющих классические 
цитотоксические агенты, включая известные высоко-
эффективные схемы.

Принятие как должного результатов лечения паци-
ентов в рамках подходов, которые уже стали историей, 
является вызовом для исследователей в области дет-
ского рака для продолжения систематического сбора 
данных по развитию побочных эффектов терапии сре-
ди пациентов, получавших данную терапию и живущих 
ныне. Следовательно, финансирование клинических 
исследований должно включать в себя и необходи-
мость оценки поздних эффектов. Изучение характер-
ных генетических предрасположенностей, связанных 
с повышенной чувствительностью к острым и отсро-
ченным видам токсичности, может быть ключом к раз-

работке безопасной и персонализированной терапии 
в будущем. В этом контексте исследователи, занимаю-
щиеся проблемой ОЛЛ у детей, проделали большую 
работу и стали пионерами, которые установили взаи-
мосвязь между генетическими вариациями, влияющи-
ми на метаболизм противолейкемических препаратов 
и их распределение, что оказывает влияние на исход 
терапии, острую токсичность и поздние эффекты [69, 
72, 81, 89, 117–119]. Подобные исследования, включа-
ющие пациентов с другими онкологическими заболе-
ваниями, определяют иные генетические факторы 
риска, которые способствуют развитию неблагоприят-
ных осложнений, таких как кардиомиопатия и ожире-
ние [56, 86, 120, 121]. Эти работы будут критичными 
для определения оптимального терапевтического под-
хода, который будет способствовать нахождению ба-
ланса между хорошей безрецидивной выживаемостью 
и профилактикой поздних форм токсичности, в том 
числе и жизнеугрожающей.
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