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Введение
Современные протоколы терапии острого лимфобластно-

го лейкоза (ОЛЛ) у детей предполагают дифференцирован-
ный подход в лечении с учетом прогностических факторов 
заболевания. Возраст больного (до 1 года и старше 6 лет), 
инициальный гиперлейкоцитоз, наличие транслокаций t (4; 
11) и t (9; 22), число бластных клеток в крови на 8-й день 
терапии преднизолоном более 1000 / мкл, а также недоста-
точный (более 5 % бластных клеток при цитологическом 

исследовании костного мозга) ответ по костному мозгу 
на 15-й и 33-й дни терапии являются факторами, ассоции-
рованными с более низкими показателями выживаемости 
на протоколе ALL–IC BFM 2002.

По мере появления более чувствительных методов об-
наружения остаточной популяции бластных клеток (поли-
меразная цепная реакция, проточная цитофлуориметрия) 
сформировалось понятие «минимальной остаточной болез-
ни» как количества бластных клеток с аберрантным имму-
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РЕЗЮМЕ
Оценка уровня минимальной остаточной болезни (МОБ) при остром лимфобластном лейкозе стала неотъемлемой частью комплексного 
определения эффективности проводимой противоопухолевой терапии. Нет сомнений в необходимости определения МОБ на этапе 
индукции ремиссии и перед проведением аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, тогда как прогностическое 
значение МОБ на постиндукционном этапе лечения продолжает активно изучаться.
Цель исследования. Оценить прогностическое значение МОБ на постиндукционном этапе лечения при ОЛЛ у детей.
Материалы и методы. С октября 2010 по сентябрь 2022 года в исследование включены 142 пациента детского возраста с впервые 
установленным диагнозом «В-линейный ОЛЛ». Лечение проводилось по протоколу ALL–IC BFM 2009.
Результаты. Шестилетняя общая выживаемость (ОВ) для пациентов с МОБ-позитивным статусом на постиндукционном этапе лечения (78-й день) 
составила 90,8 ± 4,0 %, с МОБ-негативным –  91,1 ± 3,9 % (р = 0,8). БРВ при МОБ-позитивном статусе –  67,4 ± 11,6 %, МОБ-негативном –  88,9 ± 4,3 % 
(р = 0,03). БСВ при сохранении МОБ-позитивного статуса на 78-й день терапии составила 67,4 ± 11,6 %, МОБ-негативного –  87,5 ± 4,5 % (р = 0,06).
Заключение. Показатели МОБ на этапе индукции ремиссии являются важным риск-стратифицирующим критерием при ОЛЛ у детей, 
тогда как прогностическое значение МОБ в постиндукционном периоде нуждается в дальнейшем изучении. Представленные нами 
данные позволили констатировать повышение частоты рецидивов на 21,5 % в группе больных с МОБ-позитивным статусом на 78-й день 
терапии. Показатели ОВ больных не различались в зависимости от уровня МОБ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый лимфобластный лейкоз, минимальная остаточная болезнь, лечение, дети.
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SUMMARY
Minimal residual disease (MRD) assessment in patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) became an integral part of total evaluation 
of  chemotherapy efficacy. No doubt, that it is necessary to evaluate MRD at remission induction and before allogenic stem cell transplantation, 
but MRD prognostic role at post-induction treatment is on-study.
Aim. To evaluate a prognostic significance of MRD at post-induction treatment in pediatric patients with ALL.
Materials and methods. From October 2010 to September 2022, there were 142 pediatric patients with primary diagnosed B-precursor ALL enrolled 
the study. All the patients were treated by ALL–IC BFM 2009 protocol.
Results. 6-year overall survival (OS) for patients with MRD-positive status at post-induction treatment (78th day of therapy) was 90.8 ± 4.0 %, with 
MRD-negative –  91,1 ± 3.9 % (р = 0,8). Relapse-free survival (RFS) for MRD-positive –  67.4 ± 11.6 %, MRD-negative –  88.9 ± 4.3 % (р = 0,03). Event-free 
survival for MRD-positive –  67.4 ± 11.6 %, MRD-negative –  87,5 ± 4.5 % (р = 0,06).
Conclusion. MRD level at induction remission treatment is an important risk-stratified factor in pediatric patients with ALL, but prognostic significance 
of MRD at post-induction therapy is under investigation. Presented our data showed increased relapse incidence on 21.5 % in patients with MRD-
positive status at 78th day of therapy. OS was the same and not depended on post-induction MRD-level.
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нофенотипом, находящимся за пределами чувствительности светооптического 
уровня диагностики. С 1990-х годов минимальная остаточная болезнь (МОБ) 
становится доказанным прогностическим критерием, достоверно влияющим 
на выживаемость больных ОЛЛ. В настоящее время установлены достоверные 
иммунологические критерии аберрантного иммунофенотипа для наиболее ча-
стого подварианта ОЛЛ –  В-линейного ОЛЛ (В-ОЛЛ). Использование уровня 
МОБ, как инструмента стратификации и оптимизации процесса лечения, стало 
основой современных программ терапии ОЛЛ [1]. Так, в исследовании группы 
UKALL 97/99 было показано, что уровень МОБ выше 0,01 % в конце индукции 
ремиссии (р = 0,2070), в начале консолидации (р = 0,0190) и к началу интенси-
фикации (р = 0,0104) был ассоциирован с рецидивом заболевания. Кроме того, 
выявлено, что у пациентов с МОБ выше 0,1 % на этапе начала поддерживающей 
терапии (р = 0,0010) также достоверно чаще отмечены рецидивы [2]. По данным 
группы COG, уровень MОБ ≥ 0,01 % на 12-й неделе лечения (этап консолида-
ции) был достоверно связан с плохим ответом на терапию –  пациенты с МОБ-
позитивным статусом имели 5-летнюю безрецидивную выживаемость (БРВ) 
39 ± 7 % по сравнению с 79 ± 5 % при МОБ-негативном статусе (р < 0,0001) [3].

Существует несколько этапов программного лечения ОЛЛ у детей, на которых 
изучение МОБ наиболее важно: этап индукции ремиссии и предтранспланта-

Рисунок. 1. Распределение больных ОЛЛ по МОБ-статусу на 15-й, 33-й и 78-й дни терапии.

Рисунок 2. Корреляция между цитологическим ответом по костному мозгу на 15-й день 
и МОБ-статусом на 78-й день терапии.

ционная оценка МОБ. Значения МОБ 
на этапе после индукционной терапии 
и влияние МОБ-статуса на выживае-
мость пациентов требуют более тща-
тельного изучения. В ряде работ были 
представлены данные о взаимосвязи 
уровня МОБ на постиндукционном 
этапе и частоте рецидивов у пациентов 
с ОЛЛ. Так, при Т-ОЛЛ у больных при 
сохранении МОБ-позитивного статуса 
на 42-й день терапии было обнаружено 
статистически достоверное повышение 
частоты развития рецидива заболевания 
в течение последующих 4,5 месяца, тог-
да как у пациентов с МОБ-негативным 
статусом в течение более 20 месяцев 
случаев рецидива отмечено не было [4].

Современные представления о зна-
чении уровня МОБ на постиндукци-
онном этапе терапии свидетельствуют 
о необходимости комплексной оценки 
этого показателя в сочетании с извест-
ными прогностическими факторами.

Цель	исследования: оценить про-
гностическое значение МОБ на по-
стиндукционном этапе лечения при 
ОЛЛ у детей.

Материалы	и	методы
С октября 2010 по сентябрь 

2022 года в исследование включены 
142 пациента с впервые установлен-
ным диагнозом «В-линейный ОЛЛ». 
Средний возраст пациентов составил 
5,6 года (от 1 до 17 лет). Мальчиков 
было 64 (45,1 %), девочек –  78 (54,9 %).

Включение в исследование боль-
ных В-линейным ОЛЛ обусловлено 
наличием оптимальных иммуноло-
гических панелей и отработанной 
модели для определения МОБ.

Все больные получили индукцион-
ный курс терапии по протоколу ALL-
IC BFM 2009. Оценка МОБ проводи-
лась на 15-й, 33-й и 78-й дни лечения. 
МОБ-статус считался позитивным 
при выявлении остаточной популяции 
лейкемических клеток в количестве ≥ 
0,01 % среди миелокариоцитов; не-
гативным –  менее 0,01 %.

Стратификация пациентов на про-
гностические групп риска с учетом 
МОБ-статуса соответствовала крите-
риями протокола ALL-IC BFM 2009 
и разделяла пациентов на группы стан-
дартного, среднего и высокого риска.

Статистическая оценка получен-
ных параметрических данных про-
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водилась посредством сравнения 
средних величин с использованием 
коэффициента Стьюдента. Непара-
метрические данные сравнивались 
при помощи построения таблиц со-
пряженности по критерию χ2 Пирсо-
на и точному критерию Фишера для 
сравнения групп с малыми выборками. 
Разница в группах считалась досто-
верной при p ˂ 0,05. Оценка выжи-
ваемости выполнялась при помощи 
построения кривых по методу Капла-
на –  Мейера. В данном исследовании 
проводилась оценка безрецидивной 
(БРВ), бессобытийной (БСВ) и общей 
выживаемости (ОВ). При сравнении 
кривых выживаемости использовался 
метод long-rank. Разница между кри-
выми считалась достоверной при p ˂ 
0,05. БРВ рассчитывалась от момента 
достижения ремиссии до момента воз-
никновения рецидива, БСВ –  от нача-
ла лечения до момента прекращения 
ремиссии независимо от причины 
(к событиям были отнесены случаи 
прогрессирования, рецидива и смер-
ти) и ОВ –  от начала лечения до смер-
ти больного. Оценка выживаемости 
проведена по состоянию на 01.09.2022.

Результаты
При оценке уровня МОБ в динамике 

на 15-й, 33-й и 78-й день терапии было 
отмечено постепенное его уменьшение. 
Так, если на 15-й день только 14 % па-
циентов достигли МОБ-негативного 
статуса, то на 78-й день их число со-
ставило уже 50 % (n = 71) (рис. 1).

Всем больным на 33-й день те-
рапии проводилась оценка достиже-
ния ими цитологической ремиссии. 
По результатам анализа, 136 (95,8 %) 
больных вышли в ремиссию (количе-
ство бластных клеток в костном мозге 
менее 5 %), а 5 (3,5 %) пациентов ее 
не достигли. Смерть в индукции со-
ставила 1,4 %. Все больные, не вышед-
шие в ремиссию на 33-й день, имели 
МОБ-позитивный статус.

При анализе корреляции между 
статусом МОБ на 78-й день терапии 
и уровнем инициального лейкоци-
тоза не было выявлено достоверных 
взаимосвязей. Кроме того, уровень 
МОБ на 78-й день лечения не кор-
релировал с количеством бластных 
клеток на 8-й день. Однако ци-
тологический ответ по костному 
мозгу на 15-й день коррелировал 

с уровнем МОБ на 78-й день. Так, при достижении ответа М1 (менее 5 % 
бластных клеток в костном мозге) на 15-й день индукции 81,9 % больных 
достигли МОБ-негативного статуса на начало консолидации, тогда как 
из групп с ответами М2 (5–25 % бластных клеток) и М3 (≥25 % бластных 
клеток) отрицательный уровень МОБ был у 44,4 и 57,1 % пациентов со-
ответственно (р < 0,05) (рис. 2).

При анализе выживаемости больных независимо от прогностической 
группы риска, а только с учетом МОБ-статуса на 78-й день терапии, 6-летняя 
ОВ для пациентов с МОБ-позитивным статусом была 90,8 ± 4,0 %, с МОБ-
негативным –  91,1 ± 3,9 % (р = 0,8). БРВ при МОБ-позитивном статусе –  67,4 ± 
11,6 %, МОБ-негативном –  88,9 ± 4,3 % (р = 0,03). БСВ при сохранении МОБ-
позитивного статуса на 78-й день терапии составила 67,4 ± 11,6 %, МОБ-
негативного –  87,5 ± 4,5 % (р = 0,06) (рис. 3, 4, 5).

Таким образом, показатели ОВ больных не зависели от МОБ-статуса 
на 78-й день терапии благодаря эффективности противорецидивных про-
токолов лечения, применению трансплантационных технологий, но частота 

Рисунок 3. ОВ больных ОЛЛ, в зависимости от уровня МОБ, на 78-й день терапии.

Рисунок 4. БРВ больных ОЛЛ, в зависимости от уровня МОБ, на 78-й день терапии.
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рецидивов оказалась на 21,5 % выше в группе больных с МОБ-позитивным 
статусом к 78-му дню лечения. БРВ при МОБ-позитивном статусе оказалась 
67,4 ± 11,6 %, тогда как при МОБ-негативном –  88,9 ± 4,3 % (р = 0,03).

Заключение
Определение МОБ на этапе индукции ремиссии и перед проведением 

аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток является 
стандартом оценки эффективности проведенной терапии при ОЛЛ, тогда как 
персистенция МОБ в постиндукционном периоде нуждается в дополнительном 
изучении. В результате нашего исследования отмечена достоверно более низкая 
БРВ в группе больных с персистенцией МОБ к 78-му дню терапии –  67,4 ± 
11,6 %, тогда как при МОБ-негативном статусе БРВ оказалась 88,9 ± 4,3 % (р = 
0,03), что диктует необходимость привлечения дополнительных (таргетных) 
опций в комплексную программу терапии ОЛЛ у больных с повышенным 
риском развития рецидива.

Дальнейшее изучение прогностического влияния МОБ на частоту реци-
дивов и показатели выживаемости позволит дополнить существующие кри-
терии групп риска и своевременно оптимизировать программную терапию: 

Рисунок 5. БСВ больных ОЛЛ, в зависимости от уровня МОБ, на 78-й день терапии.

интенсифицировать лечение за счет 
применения «блоковой» програм-
мы, включить таргетные препараты 
(блинатумомаб) и определить допол-
нительные показания к проведению 
алло-ТГСК с учетом прогностического 
значения МОБ на постиндукционном 
этапе лечения [5, 6].
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