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Обоснование. Винкристиновая полинейропа-
тия – основное нейротоксическое осложнение 
при лечении острого лимфобластного лейкоза 
у детей. Считается, что между генетическими ва-
риантами в генах- кандидатах, ассоциированных 
с проявлениями нейротоксичности винкристина 
в различных этнических группах, существует тес-
ная взаимосвязь. Следовательно, идентификация 
генетических факторов риска, лежащих в основе 
предрасположенности к винкристиновой поли-
нейропатии, позволит разработать эффективные 
методы превентивной диагностики, направлен-
ной на  определение группы высокого риска 
среди пациентов, получающих винкристин, для 
персонализированного подхода в химиотерапии.
Цель – изучить взаимосвязь между генетическим 
вариантом rs924607 в гене CEP72 и винкристино-
вой полинейропатией у детей с острым лимфо-
бластным лейкозом.
Материал и методы. В одноцентровом когорт-
ном исследовании участвовали 199 детей в воз-
расте от 3 до 17 лет с впервые установленным 
острым лимфобластным лейкозом, которые по-
лучали химиотерапию по протоколу ALL-MB 2015. 
Всем пациентам выполнили генотипирование 
однонуклеотидного варианта rs924607 в гене 
CEP72 методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени с последующей 
оценкой результатов методом аллельной дис-
криминации и провели сравнительный анализ 
частоты встречаемости, клинических признаков 
винкристиновой полинейропатии в зависимо-
сти от носительства изучаемого генетического 
варианта.
Результаты. Частота встречаемости винкри-
стиновой полинейропатии в исследуемой груп-
пе детей составила 81,0% (n = 161). Среди них 

преобладали пациенты, имеющие 2-ю степень 
тяжести по шкале NCI-СTCAE. Однонуклеотидный 
вариант rs924607 в гене CEP72 имел значительно 
выраженную связь с данным нейротоксическим 
осложнением. При этом 19,1% (n = 38) пациентов 
были гомозиготными по минорной аллели (ге-
нотип ТТ), а 46,2% (n = 92) имели гетерозиготный 
генотип СТ. Среди пациентов, имевших хотя бы 
одну аллель риска (Т), отношение шансов разви-
тия винкристиновой полинейропатии состави-
ло 2,91 (95% доверительный интервал 1,41–5,99, 
p =  0,004). Статистически значимой связи между 
изучаемым генетическим вариантом и клиниче-
скими признаками полинейропатии, индуциро-
ванной винкристином, нами не выявлено.
Заключение. Однонуклеотидный вариант 
rs924607 в гене CEP72 может рассматриваться 
в качестве предполагаемого фармакогенетиче-
ского маркера при винкристиновой полиней-
ропатии.
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Злокачественные новообразования лим-
фоидной и кроветворной ткани – одна из 
актуальных проблем детской онкологии. 
Ведущее место в структуре онкогематоло-

гических заболеваний занимает острый лимфо-
бластный лейкоз (ОЛЛ), частота которого дости-
гает 75% [1–3]. Благодаря современным методам 
диагностики, программной химиотерапии прогноз 
заболевания значительно улучшился, а выживае-
мость пациентов существенно повысилась [4, 5].

Общеизвестно, что применение высокодозной 
и интенсивной полихимиотерапии характеризу-
ется развитием различных побочных эффектов, 
среди них достаточно часто встречается поражение 
нервной системы [6–8]. К химиотерапевтическим 
препаратам первой линии при лечении ОЛЛ у де-
тей относится винкристин. Препарат вызывает 
остановку митоза, приводящую к гибели клеток 
в метафазе, что достигается нарушением образо-
вания микротрубочек митотического веретена 
[9]. Основное токсическое осложнение данного 
цитостатика – винкристиновая полинейропатия 
(ВП), присоединение которой может привести 
к уменьшению дозы или отмене препарата и, как 
следствие, – к снижению эффективности лечения 
основного заболевания. В ряде случаев развитие 
тяжелых неврологических расстройств определяет 
формирование инвалидности.

Сегодня не  существует надежных способов 
первичной профилактики ВП, а также стратегий 
по снижению токсичности этого препарата. Именно 
поэтому актуальным представляется поиск до-
ступных и информативных биологических марке-
ров винкристиновой нейротоксичности, которые 
можно было бы использовать в качестве диагно-
стических и прогностических критериев. Среди 
перспективных методов, направленных на выяв-
ление пациентов с высоким риском развития ВП, 
рассматривается фармакогенетическое тестирова-
ние, основанное на идентификации генетических 
вариантов в генах- кандидатах, ассоциированных 
с токсическими эффектами винкристина. В лите-
ратуре отсутствуют публикации результатов иссле-
дований по вкладу rs924607 в гене CEP72 в развитие 
ВП у пациентов российской популяции. В этой свя-
зи целью нашего исследования было изучить вза-
имосвязь между генетическим вариантом rs924607 
в гене CEP72 и ВП у детей с ОЛЛ.

Материал и методы
Проведено одноцентровое когортное исследова-
ние с участием 199 детей в возрасте от 3 до 17 лет 
с впервые установленным диагнозом ОЛЛ, полу-
чающих лечение по протоколу ALL-MB 2015 [10] 

на базе Центра детской онкологии и гематоло-
гии Областной детской клинической больницы 
г. Екатеринбурга. В исследование не включали 
больных с критическим состоянием по основно-
му заболеванию и пациентов с органическим по-
ражением нервной системы.

На фоне проводимой химиотерапии пациен-
ты были разделены на две подгруппы: подгруппа 1 
(n = 161) – пациенты, развившие клинику ВП, и под-
группа 2 (n = 38) – дети без клинических симпто-
мов поражения периферической нервной системы. 
Размер подгрупп предварительно не рассчитывался. 
По полу и возрасту пациенты в обеих подгруппах 
были сопоставимы.

В исследуемой когорте больных проводилась 
оценка неврологического статуса по стандартной 
методике [11]. Нейротоксичность оценивали по шка-
ле «Общие критерии терминологии нежелательных 
явлений» Национального института рака США 
(англ. National Cancer Institute Common Terminology 
Criteria for Adverse Events, NCI-СTCAE), версия 5.0 
от 2017 г. [12]. Пациентам с клиникой перифериче-
ской полинейропатии выполняли стимуляционную 
электронейромиографию (ЭНМГ) нервов нижних 
конечностей с исследованием моторных волокон 
большеберцового и малоберцового нервов и сен-
сорных волокон малоберцового и икроножного 
нервов. Полученные данные ЭНМГ-исследования 
сравнивали с общепринятыми нормативными зна-
чениями [13]. Всем пациентам однократно проводи-
ли генотипирование однонуклеотидного варианта 
rs924607 в гене CEP72 методом полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени с после-
дующей оценкой результатов с помощью аллельной 
дискриминации. Геномную ДНК выделяли из лей-
коцитов периферической крови пациентов на этапе 
клинико- гематологической ремиссии.

Допустимость выполнения исследования и его 
приемлемость были одобрены локальным этиче-
ским комитетом Областной детской клинической 
больницы (протокол № 8 от 23.11.2021). От законных 
представителей пациентов получено информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Статистическую обработку данных осуществля-
ли методом вариационной статистики с использо-
ванием компьютерной программы Statistica, версия 
10 (Dell StatSoft). Качественные признаки описывали 
простым указанием количества пациентов и доли 
(в процентах) для каждой категории с оценкой ста-
тистической значимости с помощью критерия χ2 
Пирсона. Все количественные признаки описаны 
в виде медианы и границ межквартильного ин-
тервала – Me (Q1–Q3). Статистическая значимость 
полученных результатов оценивалась с помощью 
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непараметрического критерия Манна – Уитни. 
Для оценки связи изучаемых параметров с веро-
ятностью развития неврологических осложнений 
рассчитывали отношение шансов с помощью четы-
рехпольной таблицы и онлайн калькулятора (www. 
medcalc.org). Различия считались статистически 
значимыми при р < 0,05.

Результаты
В исследуемую группу вошли 199 детей в возрасте 
от 3 до 17 лет, медиана составила 5 (3–9) лет. У всех 
пациентов ОЛЛ установлен впервые на основании 
клинических рекомендаций [14], при этом преоб-
ладал В-линейный вариант заболевания (92,0%; 
n = 184). По полу дети разделились примерно оди-
наково: 105 мальчиков (52,5%) и 95 девочек (47,5%). 
Химиотерапия ОЛЛ проводилась по протоколу 
с применением арсенала химиотерапевтических 
препаратов, включая алкалоид растительного про-
исхождения на основе барвинка – винкристин. 
На фоне специфического лечения у большинства 
пациентов (81,0%; n = 161) сформировалась ВП. 
У 19,0% (n = 38), то есть у каждого пятого ребенка, 
данных за поражение периферической нервной 
системы получено не было.

Из числа пациентов с клиническими призна-
ками ВП (n = 161) у 87,6% (n = 141) больных ВП 
дебютировала на индукционном этапе химиоте-
рапии, при этом медиана появления симптомов 
составила 16 (11–21) дней. Практически у полови-
ны указанной группы детей (46,1%; n = 65) симпто-
мы манифестировали во время первого лечебного 
цикла. В 10,5% случаев (n = 17) признаки нейро-
токсического осложнения возникли в период кон-
солидации (медиана 91 (56–98) день), и у 3 (1,9%) 
человек неврологические симптомы ВП появились 
на этапе поддерживающей терапии. При оценке 
клинической картины ВП выявлена различная 
комбинация сенсорных, моторных и вегетативных 
расстройств или изолированные неврологические 
нарушения (табл. 1).

При оценке степени тяжести нейротоксично-
сти винкристина по шкале NCI-СTCAE отмечено 
превалирование ВП 2-й степени тяжести – у 62,7% 
(n  =  101). У  каждого третьего ребенка – 31,7% 
(n = 51) – регистрировали 3-ю степень тяжести. 
ВП 1-й степени тяжести наблюдалась у 5,6% (n = 9).

При изучении длительности клинических 
проявлений ВП установлено, что в большинстве 
случаев – 95,0% (n = 153) – симптомы регрессиро-
вали и их продолжительность составила 25 дней 
(медиана 20 (14–30) дней). В последующем на этапе 
продолжения химиотерапии у 68,9% (n = 111) паци-
ентов эпизоды ВП повторялись. При этом у 72,9% 

(n = 81) степень тяжести повторных неврологи-
ческих симптомов была ниже в отличие от про-
явлений первого эпизода. Однако у 5 (4,5%) чело-
век повторяющиеся эпизоды характеризовались 
нарастанием степени выраженности симптомов. 
У 5,0% (n = 8) впервые возникшие симптомы ВП 
сохранялись в течение всего периода наблюдения, 
из них двое выбыли из исследования в связи с ле-
тальным исходом, связанным с прогрессированием 
основного заболевания и развитием осложнений. 
У оставшихся 6 детей симптомы ВП были необра-
тимыми на протяжении всего периода наблюдения, 
продолжительность которого составила 578 дней 
(медиана 574 (504–695) дня).

По данным ЭНМГ-исследования в группе детей, 
у которых наблюдались неврологические наруше-
ния с вовлечением нижних конечностей (n = 87), 
были выявлены низкие значения амплитуды 
М-ответа при стимуляции малоберцовых нервов 
в трех стандартных точках [15] справа (медиана 
в точке 1–1,9 (1,2–2,5); в точке 2–1,5 (1,1–2,4); в точке 
3–1,5 (1,0–2,2) мВ) и слева (медиана в точке 1–1,8 (1,3–
2,1); в точке 2–1,7 (1,3–2,0); в точке 3–1,7 (1,3–2,1) мВ). 
В то же время медиана значений скорости распро-
странения возбуждения как на проксимальных, так 
и на дистальных участках проекции малоберцовых 
нервов находилась в пределах нормативных зна-
чений (справа – 48,8 (46,5–51,9); 48,6 (44,6–58,2) м/с 
и слева 47,9 (45,2–51,3); 48,3 (44,5–56,7) м/с соответ-
ственно). Таким образом, в изучаемой группе детей 
по результатам проведенного ЭНМГ-исследования 
регистрировалась моторная аксональная нейропа-
тия малоберцовых нервов.

Генотипирование однонуклеотидного ва-
рианта rs924607 в гене CEP72 проведено у всех  
199 пациентов. При этом 38 (19,1%) были 

Таблица 1. Общая клиническая характеристика винкристиновой полинейропатии у детей

Характер неврологических нарушений Общее количество пациентов (n = 161), абс. (%)

Сочетанный 98 (60,9)

сенсорные и моторные 40 (24,8)

сенсорные и вегетативные 24 (14,9)

моторные и вегетативные 14 (8,8)

сенсорные, моторные и вегетативные 20 (12,4)

Изолированный 63 (39,1)

сенсорные 34 (21,1)

моторные 18 (11,2)

вегетативные 11 (6,8)
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гомозиготными по  минорной аллели (генотип 
ТТ), генотип СТ имели 46,2% (n = 92) пациентов, 
генотип СС встречался у 34,7% (n = 69). При срав-
нительном анализе частоты встречаемости ВП 
в зависимости от генотипа отмечено, что в под-
группе детей, которые имели генотип СС, число 
тех, у кого не сформировалась ВП, было выше в от-
личие от пациентов с генотипами СТ и ТТ (табл. 2).

Для уточнения влияния генотипов на веро-
ятность развития ВП мы рассчитали отношение 
шансов (табл. 3). Подтверждена статистически зна-
чимая связь в той комбинации, где в подгруппах 1 
и 2 генотип СС противопоставляли генотипам СТ 
и ТТ. В этом случае отношение шансов развития 
ВП составило 2,91 (95% доверительный интервал 
1,41–5,99, p = 0,004). Таким образом, у пациентов, 
имеющих rs924607 в гомо- или гетерозиготном 
состоянии (генотип ТТ или СТ соответственно), 
шанс присоединения нейротоксического ослож-
нения при лечении винкристином был практиче-
ски в 3 раза выше, чем у тех детей, которые имели 
генотип СС.

При изучении ассоциации генотипа со сте-
пенью тяжести, характером неврологических 
симптомов и повторяемостью эпизодов ВП мы 
не выявили статистической значимости по всем 
рассмотренным клиническим признакам при их 
сравнении в подгруппах пациентов в зависимости 
от носительства rs924607 в гене CEP72 (табл. 4). 
При этом во всех подгруппах преобладали боль-
ные с 1-й или 2-й степенью тяжести ВП, наличием 

сочетанного характера неврологических наруше-
ний и повторных эпизодов.

Следует отметить, что при сравнительном ана-
лизе сроков манифестации ВП в группах детей 
с разными генотипами статистически значимых 
различий не получено. Так, симптомы нейротокси-
ческого осложнения появились на индукционном 
этапе лечения у 70,2% (n = 99) пациентов с геноти-
пами ТТ или СТ и у 29,8% (n = 42) больных с гено-
типом СС. В то же время из 20 детей, у которых ВП 
дебютировала во время консолидирующей терапии, 
70,0% (n = 14) имели генотип ТТ или СТ и 30,0% 
(n = 6) – генотип СС. Продолжительность первого 
эпизода ВП тоже была практически одинаковой, 
и у детей с генотипом СС составила 47,1 дня (ме-
диана 20,0 (15,0–32,2) дня), в подгруппе пациентов 
с генотипом СТ – 46,9 дня (медиана 19,0 (12,0–29,0) 
дня) и ТТ – 59,2 дня (медиана 26,0 (15,0–31,0) дня). 
В итоге полученные нами результаты показыва-
ют, что изучаемый вариант гена CEP72 не влияет 
на характеристики, определяющие клиническую 
картину ВП.

Обсуждение
ВП – одно из частых и значимых осложнений хими-
отерапии при лечении ОЛЛ у детей. Присоединение 
неврологических симптомов может приводить 
к  ухудшению состояния больного и  формирова-
нию инвалидности. Сегодня задачей химиотера-
пии считается не  только достижение максималь-
ного противоопухолевого эффекта, но и снижение 
неблагоприятных последствий проводимого лече-
ния [6]. Все больше внимания уделяется изучению 
генов- кандидатов, которые могут ассоциироваться 
с  побочными реакциями химиотерапевтических 
препаратов [16]. В  исследованиях последних лет 
показаны значимые взаимосвязи между варианта-
ми различных генов и винкристиновой токсично-
стью [17]. Ряд  работ посвящен генам-кандидатам, 
участвующим в метаболизме винкристина. В част-
ности, R. P. Sims показал, что генотип CYP3A5*3 
приводит к низкой экспрессии белка CYP3A5, сни-
жению метаболизма винкристина и  повышению 
его нейротоксичности у  пациентов европеоидной 
расы [18]. В  других исследованиях отмечена вза-
имосвязь между однонуклеотидными варианта-
ми в  генах ABCB1, ABCC1, ACTG1, CAPG, MAP4, 
SLC5A7, TTPA и TUBB1 и ВП у детей [19, 20]. Вместе 
с тем устойчивых генетических вариантов, ассоци-
ированных с  повышенным риском нейротоксич-
ности винкристина, выявлено не было.

Перспективным биомаркером ВП считается 
генетический вариант в промоторе гена, коди-
рующего центросомный белок (англ. сentrosomal 

Таблица 2. Частота встречаемости винкристиновой полинейропатии в зависимости  
от генотипа rs924607, абс. (%)

Факт наличия ВП Генотип СС (n = 69) Генотип СТ (n = 92) Генотип ТТ (n = 38) Значение p

ВП «+» 48 (69,6) 79 (85,9) 34 (89,6) 0,011

ВП «-» 21 (30,4) 13 (14,1) 4 (10,5)

ВП – винкристиновая полинейропатия

Таблица 3. Частота встречаемости винкристиновой полинейропатии у пациентов  
с разными вариациями носительства rs924607, абс. (%)

Генотип ВП «+» (n = 161) ВП «-» (n = 38) ОШ 95% ДИ Значение p

ТТ 34 (21,1) 4 (10,5) 2,27 0,75–6,86 0,205

СТ + СС 127 (78,9) 34 (89,5)

СТ + ТТ 113 (70,2) 17 (44,7) 2,91 1,41–5,99 0,004

СС 48 (29,8) 21 (55,3)

ВП – винкристиновая полинейропатия, ДИ – доверительный интервал, ОШ – отношение шансов при 
сравнении показателей в подгруппах
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protein 72, CEP72), необходимый для образо-
вания микротрубочек, входящих в состав ци-
тоскелета эукариотических клеток, включая 
нейроны [21]. B. Diouf и соавт. провели анализ 
ассоциаций на основании полногеномного про-
филя однонуклеотидных вариантов более чем 
300 детям и установили, что генетический вари-
ант rs924607 в промоторной области гена CEP72 
статистически значимо связан с риском развития 
ВП при терапии по протоколам St. Jude Total XIIIB 
и COG AALL0433. При этом гомозиготные носи-
тели минорной аллели (Т) имели не только высо-
кую распространенность, но и тяжелую степень 
ВП. Кроме того, авторами показано, что аллель 
риска T создает сайт связывания для репрессора 
транскрипции, вызывая снижение экспрессии 
мРНК, а уменьшение экспрессии белка CEP72 
в нейронах человека и лейкозных клетках повы-
шает их чувствительность к винкристину [22].

В повторных исследованиях были получены 
противоречивые результаты. A. Gutierrez- Camino 
и соавт., как и N. K. Zgheib и соавт., при изучении ге-
нотипа rs924607 (TT) в гене CEP72 в когортах детей 
разного этнического происхождения не выявили 
связи данного генетического варианта с развити-
ем ВП [23, 24]. Однако G. E. B. Wright и соавт. под-
твердили роль генотипа rs924607 (TT) в гене CEP72 
в предрасположенности к ВП в ретроспективном 
анализе данных группы пациентов детского воз-
раста преимущественно европейского этнического 

происхождения [20]. Такие несогласованные резуль-
таты в первую очередь связывают с разным генети-
ческим фоном изучаемых популяций и с тем фак-
том, что A. Gutierrez- Camino и соавт. ограничили 
свое исследование фазой индукции ремиссии, тогда 
как остальные исследователи изучали ВП на всех 
этапах химиотерапии. Кроме того, следует учиты-
вать использование разных протоколов лечения 
в упомянутых работах.

В нашем исследовании все пациенты получа-
ли терапию в соответствии с протоколом ALL-MB 
2015. При изучении rs924607 в гене CEP72 мы об-
наружили, что данный генетический вариант был 
связан с высокой частотой ВП у детей, получающих 
химиотерапию по поводу ОЛЛ. При этом у пациен-
тов, унаследовавших одну или две копии минорной 
аллели (генотипы ТТ и СТ), ВП дебютировала почти 
в 3 раза чаще, чем у детей с генотипом СС. Следует 
отметить, что зарубежными авторами, изучавши-
ми однонуклеотидные варианты в гене CEP72 при 
ВП, выявлена неблагоприятная роль генотипа ТТ. 
В то же время СТ и СС рассматриваются в качестве 
генотипов, которые связаны с низким риском ней-
ротоксичности, индуцированной винкристином 
[22]. Согласно результатам нашего исследования, 
пациенты, имеющие генотип СТ, по частоте встреча-
емости ВП практически не отличались от пациентов 
с генотипом ТТ. Вероятно, изолированное носитель-
ство минорной аллели rs924607 тоже вносит вклад 
в ее развитие.

Винкристин широко используется для лечения 
ОЛЛ у детей. Частота встречаемости ВП варьирует 
в диапазоне от 10 до 100%, что связывают с приме-
нением разных протоколов химиотерапии, которые 
включают вариативные схемы и дозирование препа-
рата, способы оценки неврологических симптомов, 
факторы риска [17, 25, 26]. В нашем исследовании 
ВП сформировалась у 81,0% детей. В большинстве 
случаев клинические признаки манифестировали 
во время фазы индукции ремиссии. Отметим, что 
в ряде работ также наблюдалось развитие нейро-
токсического осложнения в течение первого месяца 
специфического лечения [27, 28]. В нашей работе 
в клинической картине ВП доминировали соче-
танные неврологические расстройства, которые 
в основном имели 2-ю степень тяжести по шкале 
NCI-СTCAE. Как правило, симптомы поражения 
периферической нервной системы имели обрати-
мый характер. Однако у большинства детей эпи-
зоды ВП повторялись во время лечения, а у 5,0% 
пациентов неврологические нарушения сохраня-
лись в течение всего периода наблюдения. По дан-
ным ЭНМГ-исследования у больных отмечалось 
аксональное поражение с  преимущественным 

Таблица 4. Клинические признаки винкритиновой полинейропатии у детей в зависимости 
от генотипа rs924607

Клинический признак Количество пациентов, абс. Значение p

генотип СС  
(n = 48)

генотип СТ  
(n = 79)

генотип ТТ 
(n = 34)

Степень тяжести по NCI-СTCAE

1-я или 2-я 32 54 24 0,931

3-я 16 25 10

Характер неврологических симптомов

изолированный 18 31 15 0,826

сочетанный 30 48 19

Количество эпизодов ВП

1 13 26 11 0,775

2 и более 35 53 23

ВП – винкристиновая полинейропатия
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вовлечением моторных волокон малоберцовых 
нервов. Полученные нами результаты согласуют-
ся с некоторыми исследовательскими работами 
по изучению нейрофизиологических данных у детей 
с химиоиндуцированной периферической полиней-
ропатией [29, 30].

При оценке влияния rs924607 в гене CEP72 на 
клинические характеристики ВП мы не обнаружи-
ли статистически значимых различий по времени 
дебюта, степени тяжести, характеру неврологиче-
ских нарушений, длительности и повторяемости 
эпизодов ВП у детей, имеющих генотипы ТТ, СТ 
или СС. Однако в исследовании B. Diouf и соавт. 
степень тяжести ВП при первом эпизоде у пациен-
тов, гомозиготных по аллели риска (генотип ТТ), 
была выше [22]. Данное несоответствие полученных 
результатов можно объяснить разной интенсивно-
стью химиотерапевтических протоколов. Кроме 
того, нельзя исключать роль других факторов и па-
тогенетических механизмов, участвующих в раз-
витии и  характере течения нейротоксического 
осложнения.

Заключение
Винкристиновая полинейропатия, будучи рас-
пространенным нейротоксическим осложнени-
ем химиотерапии, представляет собой важную 
клиническую проблему. В настоящее время не су-
ществует доступных и  информативных биоло-
гических маркеров, которые можно было  бы ис-
пользовать в качестве предикторов развития этого 
осложнения. Фармакогенетическое тестирование 
признано перспективным методом ранней ди-
агностики повреждения периферической нерв-
ной системы, индуцированного винкристином. 
Результаты, полученные нами в ходе проведенного 
исследования, подтверждают важность однону-
клеотидного варианта rs924607 в  гене CEP72 для 
прогнозирования нейротоксичности, вызванной 
винкристином, и  дают основание рассматривать 
этот вариант в качестве многообещающего генети-
ческого маркера, учитывая его взаимосвязь с по-
вышенным риском развития ВП и потенциальную 
роль в  патогенетических механизмах поражения 
периферической нервной системы. 
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Vincristine polyneuropathy in children with  
acute lymphoblastic leukemia: the association  
with the hereditary rs924607 polymorphism  
in the CEP72 gene

Background: Vincristine polyneuropathy is a ma-
jor neurotoxic complication of treatment for acute 
lymphoblastic leukemia in children. A close rela-
tionship between genetic variants in candidate 
genes associated with the vincristine neurotoxic-
ity in various ethnic groups has been proposed. 
Therefore, identification of the genetic risk factors 
underlying the predisposition to vincristine poly-
neuropathy could allow the development of effec-
tive tools for preventive diagnostics aimed at iden-
tifying a high-risk group among patients treated 
with vincristine for a personalized approach to 
their chemotherapy.
Aim: To study an association between the 
rs924607 polymorphism of the CEP72 gene and 
vincristine polyneuropathy in children with acute 
lymphoblastic leukemia.
Materials and methods: This single center cohort 
study enrolled 199 children aged 3 to 17 years with 
newly diagnosed acute lymphoblastic leukemia, 
who received ALL-MB 2015 chemotherapy reg-
imen. All patients were genotyped for the single 
nucleotide variant rs924607 in the CEP72 gene by 
real-time polymerase chain reaction and subse-
quent allelic discrimination. A comparative analy-
sis of the incidence and clinical signs of vincristine 
polyneuropathy depending on the carrier of the 
genetic polymorphism was performed.
Results: The incidence of vincristine polyneu-
ropathy in the study pediatric group was 81.0% 

(n  =  161); mostly these were patients with NCI-
STCAE grade 2 severity. The rs924607 single nucle-
otide variant in the CEP72 gene was significantly 
associated with the neurotoxic complication, with 
19.1% (n = 38) of the patients were homozygous 
for the minor allele (rs924607 genotype TT) and 
46.2% (n  =  92) had the ST genotype. Among the 
carriers of at least one rs924607 risk allele (T), the 
odds ratio for vincristine polyneuropathy was 2.91 
(95% confidence interval 1.41–5.99, p = 0.004). No 
significant association between the genetic vari-
ant assessed and clinical signs of vincristine-in-
duced polyneuropathy was found.
Conclusion: The single nucleotide rs924607 poly-
morphism of the CEP72 gen can be a putative 
pharmacogenetic marker for vincristine polyneu-
ropathy.
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mia, polyneuropathy, genetic variant, CEP72
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