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Аннотация. Этиология рака у детей до сих пор мало изучена. Целью исследования явилось изуче-
ние факторов риска, влияющих на возникновение злокачественных опухолей у детей, по данным миро-
вой литературы. Материалами исследования стали литературные источники, которые изучались по раз-
личным базам данных, таким как Pubmed, Medline, российские медицинские журналы онкологической 
направленности, каталог диссертаций (Диссеркат). Всего проанализировано 60 литературных источни-
ков, из которых 27 включены в список литературы. В результате проведенного обзора было установлено, 
что этиология злокачественных опухолей у детей изучалась в течение длительного времени. Однако было 
выяснено, что важную роль в этиологии играют воздействие облучения и предшествующая химиотерапия 
первичных злокачественных новообразований. Кроме этих влияний были установлены такие врожденные 
факторы риска, как повышенный вес при рождении, относительно старший возраст родителей и врож-
денные аномалии. Также в последние годы было показано, что большинство видов детского рака связа-
ны с генетическими нарушениями. При этом было показано, что генетические аномалии имеют большее 
влияние на детей, чем на взрослых. Следовательно, на этиологию рака у детей влияют генетические и не-
генетические факторы риска. 
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Annotation. The etiology of cancer in children is still poorly understood. The aim of the study was to study 
the risk factors affecting the occurrence of malignant tumors in children according to world literature. The research 
material was literary sources that were studied using various databases, such as Pubmed, Medline, Russian medical 
journals of oncological orientation, a catalog of dissertations (Dissercat). In total, 60 literary sources were analyzed, 
of which 27 are included in the list of references. As a result of the review, it was found that the etiology of malignant 
tumors in children has been studied for a long time. However, it was found that exposure to radiation and previous 
chemotherapy of primary malignancies play an important role in the etiology. In addition to these influences, such 
congenital risk factors as increased birth weight, relatively older age of parents and congenital anomalies have been 
identified. It has also been shown in recent years that most types of childhood cancers are associated with genetic 
disorders. At the same time, it has been shown that genetic abnormalities have a greater impact on children than on 
adults. Consequently, the etiology of cancer in children is influenced by genetic and non-genetic risk factors. 
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Причины детского рака систематически 
изучались в течение нескольких десятиле-
тий. Заболеваемость всеми видами рака, 
встречающимися у детей в возрасте до 20 лет, 
в США составляет около 175 случаев на один 
миллион детей [1]. Однако в других странах 
показатели колеблются от 90 до 140 на один 
миллион детской популяции. Это зависит 
от наличия детских раковых регистров и раз-
вития специализированной службы.

Редкость рака у детей является цен-
тральным фактом, который диктует каче-
ство и количество доказательств причинно-
следственной связи между предполагаемы-
ми факторами риска и детским раком. Таким 
образом, в большинстве этиологических ис-
следований рака у детей по необходимости 

использовался дизайн исследования «слу-
чай-контроль», в котором характеристики 
пациентов с заболеванием сравниваются 
с характеристиками тщательно отобранной 
группы контроля без заболеваний. При этом 
информация о каком-либо воздействии со-
бирается путем опроса родителей [2]. 

Учитывая особенности эпидемиологии 
детского рака, данные о причинно-след-
ственных связях накапливались медленно. 
Однако по наиболее распространенным 
типам рака, особенно острому лимфобласт-
ному лейкозу (ОЛЛ), объем литературы 
в настоящее время достаточно велик, чтобы 
можно было обобщить определенные дан-
ные с помощью метаанализа и объединения 
данных в пул. 
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Цель исследования – изучить по дан-

ным современной литературы генетические 
и не генетические факторы риска в этиоло-
гии злокачественных опухолей у детей. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Демографические факторы риска. Дав-
но замечено, что заболеваемость раком 
у детей варьируется в зависимости от воз-
раста, пола и расы/этнической принадлеж-
ности. Общая заболеваемость наиболее 
высока в младенчестве и составляет около 
240 случаев в год на миллион. Этот пока-
затель снижается до минимума в 128 слу-
чаев на миллион в возрасте 5–9 лет, пре-
жде чем возрасти до 220 случаев на мил-
лион в возрасте 15–19 лет. Однако группо-
вая заболеваемость скрывает интересные 
закономерности среди отдельных видов 
рака. Например, все эмбриональные опу-
холи (нейробластома, опухоль Вильмcа, 
ретинобластома и т.д.) имеют тенденцию 
к снижению, которая начинается с рож-
дения и проходит примерно через 5 лет 
[3, 4]. Лимфобластные лейкемии примеча-
тельны тем, что пик заболеваемости при-
ходится на возраст от 2 до 5 лет, в то время 
как заболеваемость саркомой костей резко 
возрастает примерно во время пубертатно-
го всплеска роста в раннем подростковом 
возрасте [5].

В большинстве случаев детского рака 
наблюдается небольшое преобладание у  
мальчиков. Соотношение мальчики/девоч-
ки колеблется от 1,04 до  1,64 при  ней-
робластоме и опухолях половых клеток 
соответственно в возрасте 0–19 лет, но  
значительно варьируется в зависимости 
от возрастной группы и более конкретного 
диагноза. Опухоль Вильмcа примечатель-
на тем, что является одним из основных 
видов детского рака, который чаще встре-
чается у девочек [6].

Риск развития рака у детей также раз-
личается в зависимости от расы/этнической 
принадлежности. В США заболеваемость 
большинством видов рака ниже у черноко-
жих, азиатов и испаноязычных детей. В не-
которых случаях, таких как почти полное 
отсутствие саркомы Юинга среди черно-
кожих и азиатских детей, разница довольно 
существенна. В нескольких известных слу-
чаях заболеваемость раком выше в других 
группах по сравнению с белыми детьми. 
Особенно примечательно, что заболевае-
мость острым лейкозом у испаноязычных 
детей примерно на 10 % выше по сравне-
нию с белыми детьми. Степень, в которой 
расовые/этнические различия объясняются 
генетическими различиями по сравнению 

с различиями в окружающей среде, еще 
предстоит определить, но они, несомненно, 
окажутся в центре внимания по мере даль-
нейшего выяснения генетической структу-
ры детского рака [7].

Факторы риска, связанные с окружаю-
щей средой. Высокие дозы ионизирующего 
излучения и предшествующая химиотера-
пия являются общепринятыми причинами 
рака у детей, каждая из которых повышает 
риск в несколько раз [8]. Измерение воздей-
ствия окружающей среды создает проблему 
при выяснении их влияния на риск развития 
рака у детей. Для проведения проспектив-
ных исследований потребовались бы сот-
ни тысяч, если не миллионы детей, чтобы 
выявить достаточное количество случаев 
для получения статистически значимых 
результатов. Таким образом, большинство 
исследований рака у детей должны основы-
ваться на схеме «случай-контроль», что осо-
бенно проблематично при оценке опреде-
ленных типов облучения. Демографические 
и внутренние факторы однозначны, их от-
носительно легко получить с помощью 
анкеты, и в таких случаях, как возраст ро-
дителей, раса/этническая принадлежность 
и врожденные дефекты, как правило, не до-
пускаются ошибки. Напротив, такие факто-
ры окружающей среды, как рацион питания 
родителей, прием матерью лекарств, упо-
требление кофеина и алкоголя, воздействие 
пестицидов и загрязнение воздуха среди 
прочего, очень трудно точно измерить в ре-
троспективном анализе. 

Для многих случаев рака у детей ре-
зультаты противоречивы или исследова-
ний слишком мало для проведения метаа-
нализа; более того, обобщение затруднено 
необходимостью раздельного изучения 
воздействия в период до зачатия, беремен-
ности и  послеродового периода, а также 
постепенно усложняющимися классифи-
кациями опухолей. ОЛЛ, являясь наиболее 
распространенным детским раком, явля-
ется предметом нескольких метаанали-
зов предполагаемых факторов экологиче-
ского риска (таблица) [8, 9]. Воздействие 
инфекций было одним из наиболее часто 
изучаемых факторов воздействия окру-
жающей среды в отношении рисков ОЛЛ, 
и существуют две основные гипотезы от-
носительно природы этой взаимосвязи. 
Показано, что ранее изолированные и, сле-
довательно, иммунологически не активные 
популяции восприимчивы к  воздействию 
специфических инфекционных агентов из-
за смешения популяций [10]. 

Недавний метаанализ оценил повышен-
ный риск ОЛЛ в сельской местности из-за 
смешения популяций [11]. 
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Результаты отдельных метаанализов факторов риска,  

связанных с окружающей средой, и всего детского населения

Воздействие Период Число  
изучений Данные

Действие алко-
голя на мать Беременность 10 Отсутствие связи употребления алкоголя во время 

беременности с ОЛЛ [mOR* = 1,10 (0,93–1,29)
Действие кофе 
на мать Беременность 5 Небольшая связь любого употребления кофе во вре-

мя беременности с ОЛЛ [mOR = 1,16 (1,00–1,34)]
Посещение 
детского сада в 
дневное время

Постнатальный 14
Небольшой сниженный риск всего, что связано с 
посещением детского сада [mOR = 0,76 (0,67–0,87)]

Электромагнит-
ное излучение Постнатальный 9 Отсутствие связи с воздействием электромагнитно-

го поля >=0,2 μT with ALL [mOR = 1,25 (0,97–1,60)]
Профессиональ-
ное воздействие 
пестицидов

Беременность 5
Сильная связь профессионального воздействия пе-
стицидов на мать во время беременности и ОЛЛ 
[mOR = 2,64 (1,40–5,00)]

Витамины для 
беременных 
женщин

Беременность 3
Небольшое снижение риска ОЛЛ, связанных с пре-
натальным потреблением витаминов 
[mOR = 0,61 (0,50–0,74)]

Курение отца Предвзятое 
мнение 10 Небольшая связь любого предубежденного курения 

по отцовской линии с ОЛЛ [mOR = 1,15 (1,06–1,24)]
Курение матери Беременность 20 Отсутствие связи курения матери во время бере-

менности с ОЛЛ [mOR = 1,03 (0,95–1,12)]

*mOR = meta-analytic odds ratio (метааналитическое соотношение шансов).

Предполагается, что незрелая и некон-
тролируемая иммунная система, возникаю-
щая в результате замедленного воздействия 
распространенных инфекций, вызывает 
нерегулируемый иммунный ответ и приво-
дит к ОЛЛ в присутствии чувствительных 
клеток [12]. Хотя прямое измерение подвер-
женности инфекциям и результирующего 
иммунного ответа, как правило, неосуще-
ствимо, было использовано несколько кос-
венных показателей, включая условия рож-
дения, посещение детского сада, грудное 
вскармливание, истории инфекционных за-
болеваний и прививки [13]. Выявлен повы-
шенный риск как бытового, так и професси-
онального воздействия пестицидов на мате-
рей [14]. Исследования воздействия пести-
цидов в жилых помещениях, как правило, 
основывались на самоотчетах, которые под-
вержены предвзятости отзывов, что мо-
жет привести к завышению оценок риска. 
В некоторых недавних исследованиях ис-
пользовалась близость жилых помещений 
к местам применения пестицидов [15]. Дан-
ный подход менее подвержен предвзятости, 
но все еще подвержен ошибкам измерений, 
которые могут ослабить оценки риска. Про-
фессиональные исследования обычно осно-
ваны либо на самоотчетах, либо на данных 
записей. Хотя связь между воздействием 
пестицидов и ОЛЛ подтверждается име-
ющимися метааналитическими данными, 
трудно оценить истинную величину эффек-

та, если действительно существует причин-
но-следственная связь, учитывая различные 
методы оценки воздействия и присущие им 
предубеждения и ошибки измерений.

Ассоциации с другими видами воздей-
ствия, изученными с помощью метаанали-
зов, включая употребление матерью алко-
голя, кофе и витаминов, а также курение 
как отца, так и матери, дали в основном 
нулевые или слегка повышенные результа-
ты. Хотя причинно-следственная роль этих 
факторов риска возможна, наблюдатель-
ная эпидемиология в этих обстоятельствах 
не является окончательной. Для оценки эко-
логических факторов риска развития рака 
у детей необходимы высококачественные 
исследования с акцентом на точную оценку 
воздействия [16].

Внутренние факторы риска. Несколь-
ко внутренних характеристик детей или их 
родителей неизменно ассоциируются с дет-
ским раком. Риск развития ОЛЛ, опухолей 
центральной нервной системы, нейробла-
стомы и опухоли Вильмса среди прочих 
в разной степени возрастает в линейной 
зависимости от веса при рождении, и не-
давние анализы, в которых использовались 
альтернативные показатели повышенного 
веса при рождении, получили аналогичные 
результаты [17]. Риск острого миелоидно-
го лейкоза повышается как при низкой, так 
и при высокой массе тела при рождении, 
в то время как риск гепатобластомы обратно 
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пропорционален массе тела при рождении 
и поразительно повышен среди самых ма-
леньких по весу младенцев. Причины, стоя-
щие за ассоциацией большего веса при рож-
дении с детским раком, детально не изуча-
лись, но могут включать воздействие прена-
тального гормона роста, генетику, лежащую 
в основе веса при рождении, и большее 
количество клеток, подверженных риску 
канцерогенной трансформации. Считалось, 
что сильная обратная связь гепатобластомы 
с массой тела при рождении связана с ле-
чением новорожденных, но до настоящего 
времени не было выявлено ни одной при-
чины [18].

Пожилой возраст родителей также был 
связан с большинством случаев рака у де-
тей. Обширный объединенный анализ по-
пуляционных исследований выявил зна-
чительные положительные линейные тен-
денции в отношении лейкемии, лимфомы, 
опухолей головного мозга, нейробластомы, 
опухоли Вильмса, опухолей костей и сар-
ком мягких тканей, где риск возникновения 
опухолей возрастает на 6–15 % за каждые 
пять лет материнского возраста [19]. Воз-
раст отца не был связан с этими видами рака 
после корректировки на возраст матери, од-
нако, поскольку эти два показателя сильно 
коррелируют, неясно, был ли причиной ис-
ключительно возраст матери. Как и в случае 
с весом при рождении, причины, стоящие 
за этими результатами, неясны, но могут 
включать генетические или эпигенетиче-
ские мутации, связанные с преклонным воз-
растом родителей [20].

Было установлено, что структурные 
врожденные дефекты неизменно увеличи-
вают риск развития рака у детей в целом 
примерно в три раза, хотя из-за редкости 
как отдельных врожденных дефектов, так 
и отдельных видов рака у детей на сегод-
няшний день не сообщалось о более кон-
кретных ассоциациях. Несомненно, отчасти 
эта связь объясняется лежащими в основе 
генетическими причинами, но, поскольку 
большинство врожденных дефектов появ-
ляются спорадически, генетика, вероятно, 
не является единственным объяснением со-
вместного возникновения [20].

Генетические факторы риска. Извест-
но, что наследственные синдромы, вызван-
ные мутациями зародышевой линии ДНК 
с высокой пенетрантностью, хромосомной 
анеуплоидией или эпигенетическими на-
рушениями, вызывают незначительное ко-
личество случаев рака у детей. Хотя доля, 
относимая к синдромам, редко поддается 
точной количественной оценке, для рас-
пространенных видов рака у детей оценка 
обычно составляет 5–10 %. Для особенно 

редких видов рака, таких как карцинома 
коры надпочечников у детей, доля может 
быть намного выше [21]. 

Исследования общегеномных ассоциа-
ций (GWAS) сравнивают частоту сотен ты-
сяч распространенных однонуклеотидных 
полиморфизмов (ОНП) у лиц с заболевани-
ем и у лиц без него. Из-за большого коли-
чества сравнений, проведенных в GWAS, 
связь ОНП с заболеванием должна дости-
гать высокой степени статистической зна-
чимости (обычно p < 5×10-8), чтобы быть 
убедительной. Для этого требуются боль-
шие размеры выборки, которые нелегко 
достижимы для редких заболеваний. Тем 
не менее, несмотря на априорное предпо-
ложение о том, что дизайн GWAS не может 
быть успешно применен при исследовании 
ОЛЛ, нейробластомы, опухоли Вильмса, 
остеосаркомы и саркомы Юинга, в каждом 
из них было выявлено несколько вариантов, 
связанных с каждым заболеванием. Неожи-
данный успех GWAS в исследованиях этих 
редких видов рака, по-видимому, обуслов-
лен большей значимостью ассоциации ОНП 
и заболевания среди раковых заболеваний, 
возникающих в молодом возрасте. Общие 
генетические вариации объясняют боль-
шую долю относимого к популяции риска 
развития рака у детей, чем у взрослых [22].

Исследования GWAS и репликации ОЛЛ 
и нейробластомы включают различные попу-
ляции и анализы, специфичные для подтипа, 
что дает более полную картину генетической 
архитектуры каждого заболевания, чем до-
ступно на сегодняшний день для пациентов 
с одним GWAS. Два недавних GWA из всех, 
проведенных с афроамериканцами и испа-
ноязычными пациентами и контрольными 
группами, повторили многие из ОНП, впер-
вые выявленных в исследованиях субъектов 
европейского происхождения; ОНП в генах 
ARID5B, IKZF1 и PIP4K2A были связаны 
с ОЛЛ у обеих этнических групп, а также 
CEBPE у латиноамериканцев [23]. Значе-
ния относительного риска (ОР) для каж-
дого аллеля были одинаковыми в каждой 
группе, что соответствует в целом высокой 
трансэтнической воспроизводимости ре-
зультатов GWAS, однако частоты варьирова-
лись в разных направлениях, что позволяет 
предположить, что несколько ОНП могут 
объяснить значительную долю более низ-
кой заболеваемости ОЛЛ у афроамерикан-
цев и более высокую у латиноамериканцев, 
по сравнению с европейцами. Ген ARID5B 
rs10821936 присутствовал у 33 % европей-
цев, 24 % афроамериканцев и 47 % испаноя-
зычных; эквивалентные показатели для гена 
IKZF1 rs11978267 составили 28, 19 и 26 %. 
Ген CEBP rs4982731 присутствовал у 28 % 
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европейцев и 39 % испаноязычных, а также 
у 38 % афроамериканцев, у которых этот 
SNV не реплицировался. Аналогичным 
образом, ОНП в гене BARD1 реплициро-
вались в GWAS нейробластомы у афроа-
мериканцев, в то время как у других этого 
не происходило, возможно, из-за небольшо-
го размера выборки [24].

Несколько ОНП демонстрируют гораздо 
более сильные ОР с определенными подти-
пами, демонстрируя, что объединение раз-
розненных случаев может ослабить ассо-
циации. В целом ОНП гена ARID5B были 
более тесно связаны с гипердиплоидными 
заболеваниями, а ОНП гена GATA3 – с лей-
козами, демонстрирующими паттерн экс-
прессии, подобный филадельфийской хро-
мосоме; последний является особенно дра-
матичным примером, с подтипоспецифич-
ными ОР на аллель примерно 3,5 против 1,3. 
ОНП генов BARD1 и LMO1 ассоциированы 
с агрессивным заболеванием при нейробла-
стоме, а ОНП в DUSP12, DDX4, IL31RA 
и HSD17B12 или вблизи них – с заболева-
нием низкого риска [25]. Представляется 
разумным предположить, что аналогич-
ные специфические ассоциации с подти-
пами других видов рака у детей возникнут 
по мере расширения данных по GWAS.

Хотя прогресс в выявлении распростра-
ненных вариантов, связанных с несколь-
кими видами рака у детей, за последние 
несколько лет был заметным, значитель-
ная часть наследуемости остается необъ-
ясненной. Например, оценки показывают, 
что около 25 % генетических вариаций 
ОЛЛ были обусловлены распространенны-
ми вариантами, выявленными с помощью 
GWAS. Оставшаяся часть генетического 
риска может быть отнесена на счет несколь-
ких других вероятных механизмов, которые 
будут чаще оцениваться по мере внедрения 
секвенирования следующего поколения 
и включения родительских образцов на ме-
стах. Редкая вариация обычно определяется 
как вариация с частотой аллеля в популяции 
< 0,01. Исследование экзомного секвениро-
вания лейкоза у младенцев, одно из первых 
в своем роде, выявило сложную гетерози-
готность по редким патогенным вариантам 
в гене MLL3 в качестве факторов риска. 
Секвенирование родителей и детей, а также 
сравнение экзомов или геномов может вы-
явить мутации de novo, которые не будут 
заметны с помощью других технологий. На-
конец, поскольку предполагается, что мно-
гие виды рака у детей возникают внутриу-
тробно, генетические эффекты матери мо-
гут быть релевантными, но на сегодняшний 
день они изучались только в гене-кандидате, 
а не в контексте всего генома [26, 27].

Заключение
Злокачественные новообразования у де-

тей встречаются реже, чем у взрослых. Это 
обстоятельство является главным препят-
ствием для полноценного и углубленного 
изучения причин возникновения опухолей 
у детей. Тем не менее за последние годы 
накоплены определенные сведения о гене-
тических и негенетических факторах риска 
опухолей у детей. Значительную помощь 
в познании этиологических механизмов 
оказали эпидемиологические исследования 
по типу «случай-контроль», где выясня-
лись канцерогенные воздействия на роди-
телей в изучаемых основных и контроль-
ных группах. Также развитие геномных 
технологий в последние годы расширило 
знания и выявило ряд генов, которые ответ-
ственны за возникновение определенных 
видов опухолей у детей, таких как острые 
лимфобластные лейкозы, нейробластомы, 
нефробластомы, рабдомиосаркомы и неко-
торые другие. В этом направлении иссле-
дования общегеномных ассоциаций внесли 
большой вклад, которые сравнили частоту 
многочисленных распространенных одно-
нуклеотидных полиморфизмов. Различные 
эпидемиологические исследования показа-
ли, что врожденные факторы риска, такие 
как повышенный вес при рождении, более 
старший возраст родителей, врожденные 
дефекты и аномалии, а также распростра-
ненные генетические вариации, способ-
ствуют повышенной частоте злокачествен-
ных опухолей у детей. 
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