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Введение. Cовременные протоколы терапии острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей являются многоком-
понентными, риск-адаптированными; центральное место в них занимает метотрексат (МТХ), вводимый в высоких 
дозах (1–5 г / м2). Благодаря этому препарату удалось достичь высоких показателей многолетней выживаемости 
детей с ОЛЛ. Прогнозирование эффективности проводимого лечения в целях дальнейшего повышения выживаемо-
сти с минимизацией токсических осложнений определяет актуальность фармакогенетических исследований для вы-
явления предиктивных биомаркеров, реализуя принцип персонализированного подхода, что имеет существенное 
значение для развития современной практической медицины.
Цель исследования – определить предикторы исходов терапии ОЛЛ с использованием фармакогенетических био-
маркеров и клинических данных.
Материалы и методы. Проведен проспективный анализ результатов лечения ОЛЛ у детей в рамках наблюдатель-
ного (когортного) одноцентрового исследования. В анализ включены 124 пациента с диагнозом ОЛЛ, получавших 
терапию по современным протоколам группы BFM (Berlin–Frankfurt–Munster) c использованием высокодозного 
МТХ. Результаты терапии сопоставлены с генетическими полиморфизмами гена ABCB1, ответственного за выве-
дение лекарственных веществ (в том числе МТХ). Для исследования полиморфизмов гена ABCB1 использован 
метод полимеразной цепной реакции в режиме реального времени; материал исследования – периферическая 
кровь. Статистический анализ влияния фармакогенетических биомаркеров проводили с использованием про-
граммы SPSS Statistics 26.0 (США). Для формирования прогностических моделей применяли метод построения 
логистической функции с помощью бинарной логистической регрессии с пошаговым отбором факторов и прове-
дением при необходимости дополнительного построения ROC-кривых с последующим ROC-анализом. Статистиче-
ски значимыми считали различия при р <0,05; при р ≥0,05 различия считали маловероятными и статистически 
незначимыми.
Результаты. По результатам проведенного комплексного анализа эффективности и безопасности терапии высоко-
дозным МТХ разработаны 3 статистически значимые (р <0,001) прогностические модели с высокой чувствительно-
стью, специфичностью и эффективностью (>70 %), демонстрирующие взаимосвязи клинических и  генетических 
факторов, влияющих на неблагоприятные исходы терапии МТХ у детей с ОЛЛ, что подтверждает необходимость 
внедрения фармакогенетического тестирования в реальную клиническую практику.
Заключение. Определение полиморфизмов генов, обеспечивающих транспорт и метаболизм цитостатиков, необ-
ходимо внедрять в  клиническую практику для  дальнейшего повышения показателей выживаемости пациентов 
при одновременном снижении неблагоприятных последствий противоопухолевого лечения.
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Background. Current protocols for pediatric acute lymphoblastic leukemia (ALL) are multicomponent, risk-adapted 
regimens in which high-dose (1–5 g / m2) methotrexate (MTX) is central. This drug has led to high long-term survival 
rates in children with ALL. Predicting the efficacy of the treatment given to further increase survival with minimization 
of toxic complications determines the relevance of pharmacogenetic studies to identify predictive biomarkers, 
implementing the personalized approach, which is essential for the development of modern practical medicine.
Aim. To identify predictors of ALL therapy outcomes using pharmacogenetic biomarkers and clinical data.
Materials and methods. A prospective analysis of pediatric ALL treatment outcomes was performed in a single-center 
observational (cohort) study. The analysis included 124 ALL patients who were treated according to the modern BFM 
(Berlin–Frankfurt–Munster) protocols with high-dose MTX. Treatment outcomes were compared with genetic 
polymorphisms of the ABCB1 gene, which is responsible for drug clearance (including MTX). Real-time polymerase chain 
reaction was used to study ABCB1 gene polymorphisms in peripheral blood. Statistical analysis of the influence 
of  pharmacogenetic biomarkers was performed using SPSS Statistics 26.0 program (USA). To construct prognostic 
models, we used the method of logistic function construction by binary logistic regression with stepwise selection 
of   factors and, if necessary, additional construction of ROC-curves with subsequent ROC-analysis. Differences were 
considered significant at p <0.05; at p ≥0.05, differences were considered unlikely and not statistically significant.
Results. According to the conducted complex analysis of high-dose MTX therapy efficacy and safety, 3 reliable 
(p <0.001) prognostic models with high sensitivity, specificity, and efficiency (>70 %) were developed, demonstrating 
interrelations of clinical and genetic factors influencing adverse outcomes of MTX therapy in children with ALL, which 
confirms the necessity of pharmacogenetic testing implementation in real clinical practice.
Conclusion. Determination of polymorphisms of genes involved in transport and metabolism of cytostatic drugs should 
be introduced into clinical practice in order to further increase patient survival rates while reducing adverse effects 
of antitumor treatment.

Keywords: ABCB1 gene polymorphism, methotrexate, acute lymphoblastic leukemia, children
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Введение
Современные протоколы лечения острого лимфо­

бластного лейкоза (ОЛЛ) у детей в качестве факторов 
прогноза рассматривают возраст, инициальный лей­
коцитоз, ответ на лечение на 8, 15 и 33‑й дни терапии, 
цитогенетические характеристики опухолевого клона, 
а  также уровень минимальной остаточной болезни. 
Подобный подход позволяет проводить оптимальное 
по интенсивности лечение, при котором 5‑летняя бессо­
бытийная выживаемость (БСВ) достигает 91 % [1].

Протокол терапии ОЛЛ – одна из самых сложных 
риск-адаптированных программ лечения онкогемато­
логических заболеваний, включающая индукцию ре­
миссии, консолидацию, реиндукцию и поддержива­
ющую терапию [2]. Высокодозный метотрексат (>1 г / м2, 

HD-MTX), применяемый в фазе консолидации, явля­
ется основным компонентом большинства существу­
ющих протоколов лечения ОЛЛ. Результаты исследо­

ваний показали, что различия в ответе на MTX играют 
существенную роль в прогнозе для пациентов с ОЛЛ 
[3, 4].

Управление частотой побочных лекарственных 
реакций, связанных с применением HD-МТХ, до сих 
пор остается проблемой, а редукция доз или прекра­
щение введения цитостатических препаратов по при­
чине токсических осложнений способствует снижению 
общей эффективности терапии. Это связано с  тем, 
что индивидуальная переносимость MTX различается 
и зависит от пола, этнической группы, а также генети­
ческих полиморфизмов транспортеров, метаболизиру­
ющих ферментов и мишеней, участвующих в клеточном 
пути MTX [5]. В связи с этим роль фармакогенетики 
в  выявлении полиморфизмов генов-кандидатов для 
оптимизации терапевтических подходов весьма высо­
ка  [6]. Согласно данным систематичеcкого обзора 
S. U.  Rahmayanti и  соавт., выявлен круг наиболее 
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изучаемых c 2021 по 2024 г. генов в отношении фарма­
кокинетики МТХ: MTHFR, ABCB1, ABCC2, SLCO1B1 
[7]. Полиморфизмы гена ABCB1 рассмотрены в каче­
стве предикторов эффективности терапии HD-MTX 
в данной статье.

Цель исследования – определить предикторы ис­
ходов терапии ОЛЛ с включением HD-МТХ на осно­
вании анализа фармакогенетических биомаркеров 
и клинических данных.

Материалы и методы
Проведен проспективный анализ базы данных па­

циентов детского возраста с ОЛЛ в рамках наблюда­
тельного (когортного) одноцентрового исследования. 
В  исследование включены 124 ребенка с  диагнозом 
ОЛЛ, получавших терапию по протоколам c исполь­
зованием HD-MTX. Из  них 106 (85,5 %) пациентов 
с  впервые установленным диагнозом ОЛЛ получали 
обследование и лечение по программе ALL IC-BFM 
2009 (дозировка МТХ 2 и 5 г / м2 в фазе консолидации 
зависит от группы риска), 18 (14,5 %) больных с реци­
дивом ОЛЛ – по программе ALL-REZ BFM 2002 (до­
зировка МТХ 1 г / м2) в отделении детской онкологии 
и гематологии (химиотерапии гемобластозов) № 1 НИИ 
детской онкологии и гематологии им. академика РАМН 
Л. А.  Дурнова НМИЦ онкологии им. Н. Н.  Блохина. 
Для исследования полиморфизмов гена ABCB1 исполь­
зован метод полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени; материал исследования – перифе­
рическая кровь. Забор материала производили одно­
кратно независимо от сроков терапии МТХ. Частоты 
генотипов изученных полиморфных вариантов гена 
ABCB1 в исследуемой популяции соответствовали рав­
новесию Харди–Вайнберга (rs2032582 и  rs4148738; 
р  <0,05) за  исключением полиморфизмов C3435T 
rs1045642, rs1128503.

Для статистической обработки результатов исполь­
зовали программу SPSS Statistics 26.0 (США). Расчет 
объема выборки проводили по методу К. А. Отдельновой 
(исследование средней точности при статистической 
мощности 80 %). Проверку нормальности распреде­
ления проводили методом Колмогорова–Смирнова 
с поправкой Лиллиефорса. При нормальном распре­
делении данных количественный показатель представ­
ляли в виде среднего арифметического (М) со стан­
дартным отклонением (±SD) и 95 % доверительным 
интервалом (ДИ), а  при  ненормальном распределе­
нии – в виде медианы с интерквартильным размахом 
(Q

25
–Q

75
). Межгрупповые различия оценивали при 

нормальном распределении с  помощью t-критерия 
Стьюдента, а при ненормальном распределении – с по­
мощью U-критерия Манна–Уитни. При парных срав­
нениях 3 и более групп между собой применяли поправ­
ку на множественность сравнений Бонферрони.

Для формирования математических прогностиче­
ских моделей исходов терапии (1 – событие в целом 
(рецидив, прогрессирование, смерть), 2  – рецидив, 

3 – смерть) применяли метод построения логистиче­
ской функции с помощью бинарной логистической 
регрессии с пошаговым отбором факторов и допол­
нительным построением ROC-кривых с  последу­
ющим ROC-анализом. Статистически значимыми 
считали различия при р <0,05; при р ≥0,05 различия 
считали маловероятными и статистически незначи­
мыми.

Результаты
На основании данных историй болезни и исследо­

ванных образцов периферической крови 124 пациен­
тов установлено, что соотношение пациентов мужско­
го (n = 70) и женского (n = 54) пола составило 1,2 / 1, 
медиана возраста  – 7  лет. Преобладал В-линейный 
иммуноподвариант ОЛЛ (67,7 %) по сравнению с Т-ли­
нейным (32,3 %). Группы риска ОЛЛ в исследуемой 
выборке распределялись следующим образом: группа 
среднего риска  – 48,4 %, высокого риска  – 44,4 %, 
стандартного риска – 7,2 %. В исследуемой популяции 
доминировали нежелательные реакции ≥III степени 
в виде гематологической токсичности (87,9 %), оро­
фарингеального мукозита (51,6 %), гепатотоксичности 
(46 %), инфекционных осложнений (34,6 %), нейро­
токсичности (7,2 %). Нефротоксичность проявлялась 
в виде нежелательных реакций I–II степеней (100 %).

Опубликованные нами ранее результаты проведен­
ного ассоциативного анализа по оценке эффективности 
терапии МТХ у детей с ОЛЛ в зависимости от носи­
тельства полиморфизмов гена ABCB1 свидетельствуют 
о необходимости проведения фармакогенетического 
тестирования в целях выявления носителей генотипов 
GG «дикий тип» ABCB1 rs2032582 и TT ABCB1 rs4148738 
для  определения группы пациентов с  повышенным 
риском развития событий в отсроченном периоде [8]. 
На основании ранее представленных данных частот­
ного и  ассоциативного анализов эффективности 
и безопасности терапии HD-МТХ нами разработаны 
3 актуальные прогностические модели развития не­
благоприятных исходов заболевания (событие, реци­
див, смерть) при терапии ОЛЛ у детей в зависимости 
от различных генетических и клинических данных [9]. 
Все прогностические модели оказались статистически 
значимыми (p <0,001), получены в результате пошаго­
вого отбора факторов методом исключения с получе­
нием логистической функции, включающей ряд пре­
дикторов, и описывались единым уравнением:

P = 
1

1 + e−z 
 × 100 %

где P – вероятность неблагоприятного исхода (собы­
тие, рецидив, смерть).

Прогностическая модель вероятности развития 
события включала 8 предикторов в  соответствии  
с  коэффициентом детерминации R2 Найджелкерка, 
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которые составляют 61,4 % факторов, оказывающих 
влияние на зависимую переменную:

z = −5,2 − 1,82 × X
ABCB1 C3435T rs1045642_CC

 −  

– 1,68 × X
ABCB1 rs1128503_СС

 + 4,99 × X
ABCB1 rs2032582_GG

 +  

+ 1,46 × X
ABCB1 rs2032582_GT

 + 4,515 × Х
МТХ_доза 1 г / м2 +  

+ 1,11 × Х
мукозит_выраж

 + 0,97 × Х
инф_выраж 

+

                                  + 1,63 × Х
нейротоксичность

	 (1)

где X
ABCB1 C3435T rs1045642_CC

  – генотип СС ABCB1 C3435T 
rs1045642 (0 – отсутствие, 1 – наличие); X

ABCB1 rs1128503_CC
 – 

генотип CC ABCB1 rs1128503 (0 – отсутствие, 1 – на­
личие); X

ABCB1 rs2032582_GG
 – генотип GG ABCB1 rs2032582 

(0 – отсутствие, 1 – наличие); X
ABCB1 rs2032582_GT

 – генотип 
GT ABCB1 rs2032582 (0  – отсутствие, 1  – наличие); 
X

МТХ_доза 1 г / м2 – дозировка МТХ 1 г / м2 (0 – отсутствие, 
1 – наличие); X

мукозит_выраж
 – выраженный мукозит (0 – 

отсутствие, 1  – наличие); X
инф_выраж

  – наличие выра­
женной инфекции (0  – отсутствие, 1  – наличие); 
X

нейротоксичность
 – наличие нейротоксичности (0 – отсут­

ствие, 1 – наличие).
На основании значений коэффициентов регрес­

сии, результата мультивариабельного анализа (табл. 1) 
и значения p такие предикторы, как генотип GG ABCB1 
rs2032582, дозировка МТХ 1 г / м2, наличие нейроток­
сичности, генотип GT ABCB1 rs2032582, наличие вы­
раженного орофарингеального мукозита и инфекци­
онных осложнений, увеличивают вероятность развития 
события в отдаленном периоде, а генотип СС ABCB1 

C3435T rs1045642 – уменьшает вероятность развития 
события (рис. 1).

Чувствительность разработанной модели (1) соста­
вила 88,6 % (31 верный прогноз из 35 случаев события), 

Таблица 1. Оценка связи предикторов модели (1) с шансами развития события при остром лимфобластном лейкозе

Table 1. Estimation of the association of model (1) predictors with the odds of event in acute lymphoblastic leukemia

Предиктор 
Predictor

COR (95 % ДИ) 
COR (95 % CI) 

p AOR (95 % ДИ) 
AOR (95 % CI) 

p

ABCB1 C3435T rs1045642_CC 0,84 (0,35–2,03) 0,697 0,16 (0,033–0,79) 0,025*

ABCB1 rs1128503_CC 1,84 (0,82–4,1) 0,138 0,19 (0,022–1,55) 0,120

ABCB1 rs2032582_GG 2,5 (1,12–5,55) 0,025* 146,8 (7,5–2895) 0,001*

ABCB1 rs2032582_GT 0,65 (0,28–1,5) 0,315 4,29 (0,55–33,5) 0,165

Метотрексат 1 г / м2 
Methotrexate 1 g / m2 41 (8,7–193,6) <0,001* 91,4 (13,2–633,6) <0,001*

Выраженный мукозит 
Severe mucositis

3,88 (1,6–9,2) 0,002* 3,03 (0,84–10,9) 0,09

Выраженная инфекция 
Severe infection

4,1 (1,8–9,3) 0,001* 2,6 (0,8–8,8) 0,113

Наличие нейротоксичности 
Neurotoxicity

2,3 (1–5,2) 0,044* 5,1 (1,5–18,3) 0,012*

*Связь с предиктором статистически значима.
Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: ДИ – доверительный интервал; COR – нескорректированное отношение шансов; 
AOR – скорректированное отношение шансов. 
*The association with the predictor is statistically significant. 
Note. Here and in tables 2, 3: CI – confidence interval; COR – crude odds ratio; AOR – adjusted odds ratio.

Рис. 1. Схематическое изображение прогностической модели развития 
события в зависимости от клинических и генетических факторов у де-
тей с острым лимфобластным лейкозом, получавших терапию с вклю-
чением метотрексата
Fig. 1. Schematic representation of the prognostic model of event development 
depending on clinical and genetic factors in children with acute lymphoblastic 
leukemia receiving methotrexate therapy
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специфичность  – 85,4 % (76 верных прогнозов из 
89 случаев отсутствия события), общая диагностиче­
ская эффективность – 86,3 %. С помощью ROC-ана­
лиза определено оптимальное значение прогностиче­
ской функции P. Площадь под ROC-кривой составила 
0,918 ± 0,032 (95 % ДИ 0,855–0,982). Значение логис­
тической функции P в точке cut-point cоставило 0,271 
(рис. 2).

Прогностическая модель для определения вероят­
ности развития рецидива (2) включала 4 предиктора 
в  соответствии с  коэффициентом детерминации R2 
Найджелкерка, которые составляют 74,3 % факторов, 
оказывающих влияние на зависимую переменную:

z = −5,18 − 2,51 × X
ABCB1 rs1128503_СС

 +  

+ 3,82 × X
ABCB1 rs2032582_GG 

+

        + 7,12 × Х
МТХ_доза 1 г / м2 + 2,62 × Х

нейротоксичность
	 (2)

где X
ABCB1 rs1128503_CC

 – генотип CC ABCB1 rs1128503 (0 – 
отсутствие, 1  – наличие); X

ABCB1 rs2032582_GG
  – генотип 

GG  ABCB1 rs2032582 (0  – отсутствие, 1  – наличие); 
X

МТХ_доза 1 г / м2 – дозировка МТХ 1 г / м2 (0 – отсутствие, 
1 – наличие); X

нейротоксичность
 – наличие нейротоксично­

сти (0 – отсутствие, 1 – наличие).
С учетом значений коэффициентов регрессии, ре­

зультата мультивариабельного анализа (табл. 2) и зна­
чения p наличие генотипа СС ABCB1 rs1128503 умень­
шает вероятность развития рецидива. В свою очередь, 
другие предикторы (генотип GG ABCB1 rs2032582, 
дозировка МТХ 1 г / м2, наличие выраженной нейро­
токсичности) увеличивают вероятность развития ре­
цидива в отдаленном периоде (рис. 3).

Чувствительность разработанной модели (2) соста­
вила 88,9 % (22 верных прогноза из 25 случаев реци­
дива), специфичность – 89,9 % (89 верных прогнозов 
из 99 случаев отсутствия рецидива), общая диагности­
ческая эффективность  – 89,5 %. С  помощью ROC-
анализа определено оптимальное значение прогности­
ческой функции P.  Площадь под  ROC-кривой 
составила 0,967 ± 0,015 (95 % ДИ 0,939–0,996). Значе­

Таблица 2. Оценка связи предикторов модели (2) с шансами рецидива острого лимфобластного лейкоза

Table 2. Estimation of the association of model (2) predictors with the odds of acute lymphoblastic leukemia relapse

Предиктор 
Predictor

COR (95 % ДИ) 
COR (95 % CI) 

p AOR (95 % ДИ) 
AOR (95 % CI) 

p

ABCB1 rs1128503_CC 1,3 (0,52–3,14) 0,643 0,08 (0,006–1,13) 0,06*

ABCB1 rs2032582_GG 1,7 (1,0–4,21) 0,216 45,7 (2,8–776) 0,008*

Метотрексат 1 г / м2 
Methotrexate 1 g / m2 252 (29–2173) <0,001 1234 (64–23735) <0,001

Наличие нейротоксичности 
Neurotoxicity

2,1 (0,83–4,9) 0,158 13,74 (1,5–125,6) 0,02*

*Связь с предиктором статистически значима. 
*The association with the predictor is statistically significant.

Рис. 2. ROC-кривая, отражающая зависимость прогноза уменьшения 
вероятности наступления события от значения логистической функ-
ции P
Fig. 2. ROC-curve showing the dependence of the predicted decrease in the 
probability of event occurring on the value of the logistic function P
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ние логистической функции P в  точке cut-point 
cоставило 0,21 (рис. 4).

Прогностическая модель для определения вероят­
ности смерти (3) включала 5 предикторов в соответст­
вии с коэффициентом детерминации R2 Найджелкер­
ка, которые составляют 30,7 % факторов, оказывающих 
влияние на зависимую переменную:

z = –4 + 0,79 × X
ABCB1 rs1128503_TT

 + 1,22 × X
ABCB1 rs2032582_GG

 + 

         + 2,28 × Х
МТХ_доза 1 г / м2 + 1,25 × Х

нейротоксичность
 +  

                           + 2,34 × Х
нефротоксичность

                                          (3)

где X
ABCB1 rs1128503_TT

 – генотип ТТ ABCB1 rs1128503 (0 – 
отсутствие, 1 – наличие); X

ABCB1 rs2032582_GG
 – генотип GG 

ABCB1 rs2032582 (0  – отсутствие, 1  – наличие);  
X

МТХ_доза 1 г / м2 – дозировка МТХ 1 г / м2 (0 – отсутствие, 
1 – наличие); X

нейротоксичность
 – наличие нейротоксичности 
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(0 – отсутствие, 1 – наличие); X
нефротоксичность

 – наличие 
нефротоксичности (0 – отсутствие, 1 – наличие).

С  учетом значений коэффициентов регрессии 
в формуле (3), результата мультивариабельного анализа 
(табл. 3) и значения p использование МТХ в дозе 1 г / м2 
увеличивает вероятность смерти в отдаленном периоде 
в 9,7 раза; носительство генотипов ТТ ABCB1 rs1128503, 
GG ABCB1 rs2032582, наличие нейро- и нефротоксич­
ности (p >0,05) значимо не влияют на зависимую пе­
ременную (рис. 5).

Чувствительность разработанной модели (3) соста­
вила 81,3 % (13 верных прогнозов из 16 случаев смер­
ти), специфичность  – 83,3 % (90 верных прогнозов 
из 108 случаев ремиссии), общая диагностическая эф­
фективность – 83,1 %. С помощью ROC-анализа опре­
делено оптимальное значение прогностической функ­

ции  P.  Площадь под  ROC-кривой составила 0,840 ± 
0,059 (95 % ДИ 0,724–0,956). Значение логистической 
функции P в точке cut-point cоставило 0,164 (рис. 6).

Обсуждение
Ген ABCB1 содержит 29 экзонов и  28 интронов, 

расположен на хромосоме 7q21.12 и кодирует мембра­
ноассоциированный белок длиной 1280 аминокислот 
[9]. Белок ABCB1 является членом подсемейства 
MDR / TAP, участвующего в формировании множест­
венной лекарственной устойчивости. В  гене ABCB1 
человека выявлено более 50 генетических мутаций, 
а  наиболее частыми генетическими полиморфизма­
ми ABCB1 являются 3435С>T и 2677G>T / A [10, 11]. 

Рис. 3. Схематическое изображение прогностической модели развития 
рецидива в  зависимости от  клинических и  генетических факторов 
у  детей с  острым лимфобластным лейкозом, получавших терапию 
с включением метотрексата
Fig. 3. Schematic representation of the prognostic model of relapse development 
depending on clinical and genetic factors in children with acute lymphoblastic 
leukemia treated with methotrexate

Рис. 4. ROC-кривая, характеризующая зависимость прогноза умень-
шения вероятности развития рецидива от  значения логистической 
функции P
Fig. 4. ROC-curve showing the dependence of the predicted decrease in the 
probability of relapse occurring on the value of the logistic function P

Таблица 3. Оценка связи предикторов модели (3) с шансами наступления смерти при остром лимфобластном лейкозе

Table 3. Estimation of the association of model (3) predictors with the odds of death in patients with acute lymphoblastic leukemia

Предиктор 
Predictor

COR (95 % ДИ) 
COR (95 % CI) 

p AOR (95 % ДИ) 
AOR (95 % CI) 

p

ABCB1 rs1128503_TT 1,7 (0,53–5,3) 0,378 2,21 (0,48–10,4) 0,315

ABCB1 rs2032582_GG 1,5 (0,5–4,3) 0,442 3,4 (0,8–14,4) 0,098

Метотрексат 1 г / м2 
Methotrexate 1 g / m2 8,82 (2,7–28,2) <0,001* 9,73 (2,6–35,1) 0,001*

Наличие нейротоксичности 
Neurotoxicity

2,8 (0,96–8,14) 0,059 3,5 (0,98–12,3) 0,054

Наличие нефротоксичности 
Nephrotoxicity

7,6 (0,99–58,1) 0,052 10,4 (0,98–111,2) 0,052

*Связь с предиктором статистически значима. 
*The association with the predictor is statistically significant.
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Результаты ранее проведенных исследований показа­
ли, что  генетические полиморфизмы ABCB1 могут 
влиять на иммунный ответ и апоптоз клеток, играющих 
важную роль в развитии различных видов онкапато­
логий, включая рак молочной железы, желудка, лег­
кого, лейкоз [9, 11].

Ген ABCB1 кодирует P-гликопротеин (P-Gp), 
влияющий на  биодоступность токсичных веществ 
и  метаболитов лекарственных средств, включая 
MTX. Полиморфизмы rs1045642 являются наиболее 
изученными в отношении фармакокинетики МТХ, 
снижают активность P-Gp и уменьшают число пе­
реносчиков, что приводит к внутриклеточному на­
коплению лекарственных препаратов, таких как 
MTX [12]. Изменение нуклеотида С на Т в позиции 
3435 приводит к накоплению высоких концентраций 
внутриклеточных метаболитов МТХ и более низких 
в плазме крови из‑за снижения эффлюкса препара­
та через P-Gp. Генотип CC сильнее ассоциирован 
с повышенной экспозицией MTX и более высокой 
вероятностью замедленного клиренса, чем генотип 
TT [13].

Полученные нами данные о значимой ассоциации 
полиморфизма 3435C>T гена ABCB1 с риском реци­
дива согласуются с данными C. Kimchi-Sarfaty и со­
авт., которые предположили, что, даже если нуклео­
тидная замена 3435C>T не  приводит к  изменению 
аминокислотного состава белка-транспортера, она 
может провоцировать нарушения котрансляции с уча­
стием редкой транспортной РНК, изменяющей ак­
тивность P-Gp [10].

Относительно прогноза в 2 исследованиях, С. Х. Ma 
и  соавт. и  М. А.  Esmaili и  соавт., генотипы CT и  TT 
ABCB1 rs1045642 имели статистически значимую кор­
реляцию с  БСВ (р <0,05). Так, БСВ оказалась ниже 

у больных ОЛЛ – носителей указанных генотипов (CT 
и TT) [14, 15].

Согласно результатам представленного J. Gregers 
и  соавт. многофакторного анализа с  учетом группы 
риска, иммунофенотипа, протокола лечения и пола 
пациента, полиморфизм 3435 (rs1045642) C>T был зна­
чимо связан с риском рецидива (р = 0,02). При срав­
нении данных 96 пациентов с  вариантом 3435CC 
и 421 пациента с вариантом 3435TT или 3435CT риск 
рецидива ОЛЛ был снижен на 61 % (отношение рисков 
0,39; 95 % ДИ 0,20–0,76; р = 0,006) и 40 % (отношение 
рисков 0,60; 95 % ДИ 0,34–1,03; p = 0,06) соответст­
венно. Статистически значимых различий в риске ре­
цидива для  полиморфизмов 1236 (rs1128503) C>T  
(p = 0,37) и 2677 (rs2032582) G>A / T (p = 0,98) не вы­
явлено [16, 17].

Группа кашмирских исследователей под руковод­
ством S. M. Baba представила следующие результаты: 
у пациентов с генотипом 3435TT отмечено статисти­
чески значимо более низкое значение 5‑летней БСВ – 
68,4 % по сравнению с 77,4 и 86,3 % у носителей гено­
типов 3435CT и  3435CC (p = 0,027) соответственно. 
Ни  один из  генотипов ABCBI G2677T не  оказывал 
влияния на БСВ больных ОЛЛ. Результаты многофак­
торного анализа подтвердили, что носительство гено­
типа 3435TT ассоциировано с 4‑кратным увеличением 
риска рецидива (отношение шансов 4,51; 95 % ДИ 
0,81–24,8; p = 0,03) [18].

В  разработанной нами прогностической модели 
(1) наличие генотипа CC ABCB1 C3435T rs1045642 сни­
жает вероятность наступления события. В других тестах 
данный генотип не оказывал значимого влияния на ис­
ход терапии HD-MTX в отличие от большинства ре­
зультатов зарубежных исследований; это может быть 

0                  20                  40                  60                 80                100
Специфичность, % / Specificity, %

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

, %
 / 

Se
ns

iti
vi

ty
, %

100

80

60

40

20

0

Рис. 6. ROC-кривая, характеризующая зависимость прогноза умень-
шения вероятности смерти от значения логистической функции P
Fig. 6. ROC-curve showing the dependence of the predicted decrease in the 
probability of death on the value of the logistic function P
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Нейротоксичность / 
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rs2032582 genotype
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Рис. 5. Схематическое изображение прогностической модели вероят-
ности смерти в зависимости от клинических и генетических факторов 
у  детей с  острым лимфобластным лейкозом, получавших терапию 
с включением метотрексата
Fig. 5. Schematic representation of the prognostic model of death depending 
on clinical and genetic factors in children with acute lymphoblastic leukemia 
treated with methotrexate
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связано с тем, что исследуемая нами популяция находит­
ся вне равновесия Харди–Вайнберга (р = 0,1508).

Результаты анализа X. Zhai и соавт. показали, что 
пациенты с  диким генотипом rs2032582 (GG) или 
rs1128503 (СС) ABCB1 имели более низкую БСВ [19]. 
В  разработанной нами прогностической модели (2) 
один из предикторов – генотип GG ABCB1 rs2032582 
(отношение шансов 45,7 (95 % ДИ 7,5–2895); p = 0,008) – 
увеличивал вероятность рецидива и событий (отноше­
ние шансов 2,5 (95 % ДИ 1,12–5,55); p = 0,025) в отда­
ленном периоде.

Один из  предикторов терминальных событий  – 
МТХ в дозе 1 г / м2, наблюдаемый во всех 3 прогности­
ческих моделях, увеличивает вероятность развития 
неблагоприятных событий (прогрессирование, реци­
див, смерть) в отдаленном периоде, так как в исследу­
емой выборке только 18 пациентов с рецидивом ОЛЛ 
получали терапию HD-MTX 1 г / м2 по программе ALL-
REZ BFM 2002 впервые за весь период лечения (в том 
числе протокол 1‑й линии, который не предусматривал 
включение HD-MTX), что значительно влияет на ре­
зультат терапии.

Ограничениями фармакогенетических исследова­
ний в педиатрической практике являются недостат­
очный размер выборки, гетерогенность протоколов 
лечения, которые могут различаться по способу вве­
дения, дозировке лекарственных средств, сопутству­
ющей фармакотерапии и продолжительности лечения. 
Однако продуманный и тщательный дизайн исследо­
вания в  более крупной и  разнообразной популяции 
больных и соответствие исследуемых полиморфизмов 
равновесию Харди–Вайнберга могут устранить эти 
препятствия и облегчить внедрение результатов фар­

макогенетических исследований в клиническую прак­
тику. Выявление биомаркеров, позволяющих прогно­
зировать ответ на  терапию и  тяжесть ожидаемых 
токсических явлений при лечении ОЛЛ, открыва­
ющиеся возможности оптимизации фармакотерапии 
на основании этих данных являются перспективным 
и современным направлением клинической онкоге­
матологии.

Заключение
На  основании результатов ранее проведенного 

комплексного анализа эффективности и безопасности 
терапии HD-МТХ и настоящего исследования, осно­
ванного на 3 статистически значимых (р <0,001) про­
гностических моделях с высокой чувствительностью, 
специфичностью и эффективностью (>70 %), демон­
стрирующих взаимосвязь клинических и генетических 
факторов, влияющих на неблагоприятные исходы со­
временной программной терапии ОЛЛ у детей с вклю­
чением HD-МТХ, доказана необходимость внедрения 
фармакогенетического тестирования в реальную кли­
ническую практику. Разработанные модели прогнози­
рования эффективности терапии HD-МТХ у  детей 
с ОЛЛ включают значимый предиктор – генотип GG 
ABCB1 rs2032582, выявление которого в процессе ле­
чения может быть полезно для определения группы 
пациентов с повышенным риском развития событий 
в  отсроченном периоде в  целях совершенствования 
и оптимизации терапии детей с ОЛЛ в перспективе, 
что  является поводом для  дальнейшего проведения 
клинических исследований, направленных на персо­
нализацию химиотерапии в зависимости от индиви­
дуальных особенностей пациентов.
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