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Актуальность. В настоящее время определение уровня минимальной остаточной болезни (МОБ) является стандартном в оценке 

эффективности терапии при остром лимфобластном лейкозе (ОЛЛ) у взрослых и детей. Но если целесообразность исследования 

МОБ на этапе индукции сомнений не вызывает, то прогностическое значение МОБ в постиндукционном периоде является пред-

метом научных дискуссий. В ряде исследований было показано, что МОБ-позитивный статус после химиотерапии связан с пло-

хим прогнозом, и повторное появление значимого уровня МОБ во время наблюдения позволяет рано идентифицировать возника-

ющий рецидив и, следовательно, начать терапию при минимальном объеме опухолевой популяции клеток.

Цель исследования – определение прогностического влияния постиндукционного уровня МОБ на показатели общей (ОВ), безре-

цидивной (БРВ) и бессобытийной (БСВ) выживаемости у детей с В-линейным ОЛЛ, проходивших программное лечение в НИИ 

ДОиГ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Материалы и методы. В исследование включены 73 пациента с впервые установленным диагнозом В-линейный ОЛЛ. Средний воз-

раст больных составлял 5,2 года (от 1 до 16 лет). Программная полихимиотерапия проводилась по протоколу ALL IC-BFM 2009. 

Оценка МОБ методом проточной цитометрии производилась на 15-й и 33-й дни индукционного курса, а также на 78-й день 

(начало консолидации) терапии.

Результаты. БСВ и БРВ оказались одинаковыми у больных при МОБ-позитивном статусе на 78-й день лечения – 76,8 × 12,3 %. 

В случаях МОБ-негативного статуса – 96,2 × 2,6 % (р = 0,06). Детальная оценка МОБ позволила определить в группе высокого 

риска когорту больных с МОБ-негативным статусом на 78-й день терапии со 100 % ОВ (время наблюдения – 6 лет).

Выводы. Во всех группах риска пациенты с МOБ-негативным статусом характеризовались более высокими показателями вы-

живаемости, что указывает на возможность проведения дополнительной стратификации по группам риска не только на этапе 

индукции, но и при проведении консолидирующего протокола терапии.
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Для цитирования: Шервашидзе М.А., Валиев Т.Т., Тупицын Н.Н. Перспективы оценки минимальной остаточной болезни 

в постиндукционном периоде при В-линейном остром лимфобластном лейкозе у детей. Российский журнал детской гематологии 

и онкологии 2020;7(2):15–22.

Prospects for evaluation of the minimal residual disease in the post-induction period 
in pediatric B-precursor acute lymphoblastic leukemia

M.A. Shervashidze, T.T. Valiev, N.N. Tupitsyn
N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, 

Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia

Relevance. Currently, the assessment of the level of minimal residual disease (MRD) is the standard in evaluating the effectiveness of therapy 

in acute lymphoblastic leukemia (ALL) in adults and children. Although, the necessity to study MRD at the induction therapy is not in doubt, 

the prognostic value of MRD in the period after induction is the subject for scientific discussion. Several studies suggest that MRD-positive 

status after induction chemotherapy associated with poor prognosis, and the reappearance of significant level MRD during follow-up allows 

impending relapse to be identified and to begin appropriate therapy in low leukemic cells level.

Aim – to determine the prognostic value of post-induction MRD on overall (OS), relapse-free (RFS), and event-free (EFS) survival in 

children with B-precursor ALL who received program treatment at the N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry 

of Health of Russia.

Materials and methods. The study included 73 pediatric patients with initial B-precursor ALL. The median age of the patients was 5.2 years 

(from 1 to 16 years). The treatment was according to the ALL IC-BFM 2009 protocol. MRD detected on day 15 and 33 of induction therapy, 

and day 78 of consolidation beginning. MRD level was determined by flow cytometry method.

Results. EFS and RFS were the same for patients with MRD-positive status on 78 day of treatment 76.8 ± 12.3 % and 96.2 ± 2.6 % for MRD-

negative (p = 0.06). Detailed assessment of MRD revealed a cohort of high-risk patients with MRD-negative status on 78 day of therapy with 

100 % OS (observation time – 6 years).

Conclusion. In all risk groups, patients with negative MRD status showed a better survival result, which indicates the possibility of additional 

stratification by risk groups not only at the induction, but also during a consolidating treatment protocol.



ТОМ | VOL. 7
2020  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

16

2
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я
  

|| 
 O

ri
g

in
a

l 
s

tu
d

ie
s

Key words: acute lymphoblastic leukemia, minimal residual disease, children, treatment, risk group

For citation: Shervashidze M.A., Valiev T.T., Tupitsyn N.N. Prospects for evaluation of the minimal residual disease in the post-induction 

period in pediatric B-precursor acute lymphoblastic leukemia. Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology 2020;7(2):15–22.

Информация об авторах
М.А. Шервашидзе: научный сотрудник детского отделения химиотерапии гемобластозов отдела гематологии и трансплантации костного 

мозга НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: shervashidze85@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-8350-4153

Т.Т. Валиев: д.м.н., заведующий детским отделением химиотерапии гемобластозов отдела гематологии и трансплантации костного мозга 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: timurvaliev@mail.ru; https://orcid.org/0000-0002-1469-2365

Н.Н. Тупицын: д.м.н., профессор, заведующий лабораторией иммунологии гемопоэза НИИ клинической онкологии им. Н.Н. Трапезникова 

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, e-mail: nntca@yahoo.com; https://orcid.org/0000-0003-3966-128X

Information about the authors
M.A. Shervashidze: Researcher, Children’s Department of Hemoblastosis Chemotherapy, Department of Hematology and Bone Marrow 

Transplantation of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, e-mail: shervashidze85@gmail.com; 

https://orcid.org/0000-0002-8350-4153

T.T. Valiev: Dr. of Sci. (Med.), Head of the Children’s Department of Hemoblastosis Chemotherapy of the Department of Hematology and Bone 

Marrow Transplantation of N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia, e-mail: timurvaliev@mail.ru; 

https://orcid.org/0000-0002-1469-2365

N.N. Tupitsyn: Dr. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Laboratory of Hematopoiesis Immunology, N.N. Trapeznikov Clinical Oncology Research Institute of 

N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia, e-mail: nntca@yahoo.com; https://orcid.org/0000-0003-3966-128X

Вклад авторов
М.А. Шервашидзе: сбор данных, анализ научного материала, анализ полученных данных, обзор публикаций  по теме статьи, написание 

текста рукописи, статистическая обработка данных, проведение корреляционного анализа, разработка дизайна статьи, составление резюме

Т.Т. Валиев: научное редактирование статьи, разработка дизайна статьи, написание статьи, концепция статьи, окончательное одобрение статьи

Н.Н. Тупицын: проведение иммунологического исследования костного мозга, оценка МОБ-статуса

Authors’ contributions
M.A. Shervashidze: data collection, analysis of scientific material, analysis of the data obtained, review of publications on the topic of the article, writing the 
text of the article, statistical processing of data, correlation analysis, design of the article, composing a resume
T.T. Valiev: scientific edition of the article, design of the article, article writing, article conception, the final approval of the article
N.N. Tupitsyn: conducting immunological bone marrow studies, assessment of MRD status

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. / Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки. / Funding. The study was performed without external funding.

Введение
Современные успехи терапии острого лим-

фобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей являются 

результатом разработки риск-адаптированной про-

граммной полихимиотерапии (ПХТ) и совершенство-

вания сопроводительного лечения. Подобный подход 

позволяет получить многолетнюю общую выживае-

мость (ОВ) у 95,5–100 % больных группы стандартного 

риска, у 88,8 % – среднего и у 54,5–78,2 % высокого 

риска [1–3]. Одним из основных стратифицирующих 

критериев на прогностические группы риска является 

ответ больного на терапию. В современных протоколах 

лечения, разработанных группой BFM, оценка ответа 

проводится на 8, 15 и 33-й дни индукции. Для макси-

мально точной оценки ответа на терапию используются 

высокочувствительные методы проточной цитофлуори-

метрии и полимеразной цепной реакции в сочетании 

с цитологической оценкой костного мозга [4, 5].

Определение уровня минимальной остаточной 

болезни (МОБ) (популяции бластных клеток с абер-

рантным иммунофенотипом, находящихся за пре-

делами чувствительности светооптического уровня 

оценки) во время индукции лечения является стан-

дартом современной риск-адаптированной стратегии 

лечения ОЛЛ у взрослых пациентов и детей. Однако 

если в необходимости оценки МОБ на этапе индук-

ционного лечения сомнений не возникает, то вопрос 

оценки остаточной популяции опухолевых клеток на 

постиндукционном этапе – предмет дискуссии [6–8]. 

Во многих исследованиях уровень МОБ оценивается 

как прогностический на всех этапах протокола лече-

ния. В большинстве клинических исследований В-ли-

нейных ОЛЛ у детей уровень МОБ используется как 

инструмент для определения интенсивности постин-

дукционной терапии [9, 10].

В ряде работ была продемонстрирована кор-

реляция между МОБ-позитивным статусом после 

индукционной терапии и плохими отдаленными 

результатами, включая повышенный риск рецидивов 

и снижение ОВ, бессобытийной (БСВ) и безрецидив-

ной (БРВ) выживаемости [11–13]. Так, при Т-ОЛЛ 

у больных при сохранении МОБ-позитивного ста-

туса на 42-й день терапии происходит статистически 

достоверное повышение частоты развития рецидива 

заболевания в течение последующих 4,5 мес, тогда как 

у пациентов с МОБ-негативным статусом в течение 

более чем 20 мес случаи рецидива не отмечались [14]. 

Группой UKALL 97/99 проводилось комбинирован-

ное исследование уровня МОБ в 367 образцах костно-

го мозга детей с ОЛЛ в течение года терапии (конец 

индукции, начало консолидации, начало интенсифи-

кации и начало поддерживающей терапии). Порого-
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вым считался уровень МОБ = 0,01 %, значения ниже 

этого порога оценивались как МОБ-негативные. 

Уровни МОБ > 0,01 % в конце индукции (р = 0,207), 

консолидации (р = 0,019) и на начало интенсифика-

ции (р = 0,0104) были ассоциированы с рецидивом 

заболевания. Кроме того, в течение первого года 

лечения было обнаружено, что пациенты с уровнем 

МОБ > 0,1 % в начале поддерживающей терапии 

(р = 0,001) также достоверно чаще рецидивируют [15].

Исследование COG показало, что уровень 

MОБ  0,01 % на 12-й неделе лечения (этап консо-

лидации) был связан с плохим ответом: пациенты 

с МОБ-позитивным статусом имели 5-летнюю БРВ 

39 ± 7 % по сравнению с 79 ± 5 % при МОБ-негатив-

ном статусе (р < 0,0001) [16].

В исследовании испанской группы Pethema 

protocols были проанализированы 199 образцов 

костного мозга у детей с Т- и В-линейными ОЛЛ. 

МОБ-позитивный статус отмечен у 37 % пациентов 

на постиндукционном этапе лечения и у 20 % после 

завершения консолидации. Элиминация МОБ была 

медленнее у больных с Т-ОЛЛ и с В-линейным ОЛЛ 

группы высокого риска. Частота БСВ у пациен-

тов с МОБ-позитивным статусом составила 79 %. 

Ни у одного из больных с МОБ-негативным статусом 

после индукции рецидивов не было [17].

В Пакистане исследователи показали, что несмо-

тря на высокую частоту МОБ-позитивного статуса, 

значимой корреляции между постиндукционной 

МОБ и факторами риска не выявлено. Тем не менее 

уровень МОБ после консолидации существенно зави-

сел от прогностической группы риска, возраста и ста-

туса центральной нервной системы больного [18].

В рамках протокола GRAALL МОБ-негативный 

статус после индукции II и/или консолидации I (день 

71 и неделя 16) коррелировал с показателями выжива-

емости более достоверно, чем инициальные факторы 

риска [19].

Современные исследования, посвященные опре-

делению прогностического значения МОБ-статуса 

в постиндукционном периоде терапии ОЛЛ, демон-

стрируют, что уровень МОБ является контекстно-за-

висимой переменной с разным прогностическим 

значением на каждом этапе программной ПХТ. Очень 

раннее достижение МОБ-негативного статуса ассо-

циировано с хорошим прогнозом, в то время как дли-

тельная персистенция МОБ связана с увеличением 

риска рецидива ОЛЛ. В настоящее время представля-

ется целесообразным оценивать результаты постин-

дукционного уровня МОБ в сочетании с известными 

прогностическими факторами для выявления корре-

ляционных закономерностей и дополнять существу-

ющие критерии групп риска [10, 20].

Материалы и методы
С октября 2010 г. по ноябрь 2019 г. в исследование 

были включены 73 пациента с впервые установлен-

ным диагнозом В-линейный ОЛЛ. Средний возраст 

пациентов составил 5,2 года (от 1 до 16 лет). Мальчи-

ков было 35 (47,9 %), девочек – 38 (52,1 %). Диагноз 

был установлен с помощью стандартного морфологи-

ческого, цитохимического, цитогенетического иссле-

дований костного мозга и иммунофенотипирования 

методом проточной цитометрии. Всего за этот период 

по программе ALL IC-BFM 2009 были пролечены 

117 пациентов с В-линейным ОЛЛ. В наше исследо-

вание включены больные, которым контроль уровня 

МОБ осуществлялся на 15-й, 33-й, а также на 78-й день 

терапии. У остальных 44 больных уровень МОБ оце-

нивался только на этапе индукции на 15-й и 33-й дни.

Включение в исследование больных В-линейным 

ОЛЛ обусловлено наличием оптимальных иммуно-

логических панелей для определения МОБ именно 

для В-линейного ОЛЛ. Т-клеточные лейкозы ввиду 

общей гетерогенности цитогенетической картины 

представляют большие сложности в адекватной оцен-

ке МОБ. Исследование уровня МОБ проводилось 

в соответствии со стандартизованными 8-цветными 

диагностическими протоколами европейского кон-

сорциума по проточной цитометрии EuroFlow [21]. 

В качестве основного критерия аберрантности опухо-

левых В-лимфобластов оценивались антигены CD58 

и CD38. Аберрантный иммунофенотип в отноше-

нии данного сочетания антигенов характеризовался 

гиперэкспрессией CD58 (CD58++) и слабой экспрес-

сией CD38 или ее отсутствием (CD38low/–). В случае 

отсутствия аберрантности по данному сочетанию 

антигенов были оценены дополнительные маркеры 

аберрантности: CD66c, CD13, CD33, CD9, CD81, 

CD123. Критерии аберрантности В-лимфобластов 

для дальнейшего мониторинга МОБ были отобраны 

для каждого больного на этапе первичной диагности-

ки. Каждый пунктат костного мозга при диагностике 

МОБ был охарактеризован морфологически и имму-

нологически. Подсчет миелограммы проводился дву-

мя морфологами (по 250 клеток) на мазках костного 

мозга, окрашенных по методу Романовского–Гимзе.

Все больные получили индукционный курс терапии 

по протоколу ALL IC-BFM 2009. Оценка МОБ прово-

дилась на 15, 33 и 78-й дни лечения. МОБ-статус счи-

тался позитивным при выявлении остаточной попу-

ляции лейкемических клеток в количестве  0,01 % 

среди миелокариоцитов; негативным – при <0,01 %. 

Диапазон уровней МОБ в МОБ-позитивных образцах 

был от 0,01 до 42 %.

Стратификация пациентов на прогностические 

группы риска соответствовала критериями протокола 

ALL IC-BFM 2009.

Группа стандартного риска:
– менее 1 × 109/л бластных клеток в перифериче-

ской крови на 8-й день лечения, а также:

• возраст от 1 года до 6 лет;

• первичный лейкоцитоз < 20 × 109/л;

• уровень МОБ на 15-й день < 0,1 % или ответ по 

костному мозгу М1/М2 на 15-й день;

• отсутствие ответа по костному мозгу М2/М3 на 

33-й день.

Должны быть соблюдены все критерии.
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Группа высокого риска:
– группа среднего риска и уровень МОБ  10 % или 

ответ по костному мозгу М3 на 15-й день;

– группа стандартного риска и уровень 

МОБ  10%;

– более 1 × 109/л бластных клеток в перифериче-

ской крови на 8-й день лечения;

– ответ по костному мозгу М2/М3 на 33-й день 

лечения;

– транслокация t(9;22) (BCR/ABL) или t(4;11) 

(MLL/AF4);

– гиподиплоидия < 45.

Достаточно одного из перечисленных критериев.

Группа среднего риска
Все больные, не вошедшие в группу стандартного 

или высокого риска.

Цитологические критерии ответа по костному 

мозгу:

• М1 – < 5 % бластов в костном мозге;

• М2 – количество бластов в костном 

мозге  5 – < 25 %;

• М3 – количество бластов в костном мозге  25 %.

Статистическая оценка полученных непараметри-

ческих данных проводилась при помощи построе-

ния таблиц сопряженности по критерию χ2 Пирсона 

и точному критерию Фишера для сравнения групп 

с малыми выборками. Разница в группах считалась 

достоверной при p < 0,05.

Оценка выживаемости осуществлялась при помо-

щи построения кривых по методу Каплана–Майера. 

Сравнение кривых выживаемости проводилось по 

методу log-rank. Разница между кривыми считалась 

достоверной при p < 0,05.

БРВ рассчитывалась от момента начала лечения до 

момента возникновения рецидива, БСВ – от начала 

лечения до возникновения события независимо от 

причины (к событиям были отнесены случаи прогрес-

сирования ОЛЛ, смерть в ремиссии, рецидив) и ОВ – 

от начала лечения до смерти больного.

Результаты 
Среди событий, отмеченных в рамках исследо-

вания в анализируемой группе из 73 больных, было 

5 (6,8 %) случаев рецидива, из которых 1 (1,4 %) – 

очень ранний, 1 (1,4 %) – ранний и 3 (2,7 %) – позд-

них. Первично рефрактерное течение было у 1 (1,4 %) 

пациента с МОБ-позитивным статусом и M3-ответом 

на протяжении всего лечения.

При оценке МОБ-статуса в ходе лечения на кон-

трольных точках индукции и в постиндукционном 

периоде отмечена выраженная динамика в эрадика-

ции опухолевого клона. Так, если на 15-й день только 

у 10 (13,7 %) из 73 больных был достигнут МОБ-не-

гативный статус, то к 33-му дню терапии больных 

с МОБ-негативным статусом было уже 28 (38,4 %), 

а к 78-му дню – 53 (72,6 %) (рис. 1).

Оценивая корреляцию уровня первичного лей-

коцитоза и МОБ-статуса на 78-й день терапии было 

показано, что достоверной связи между гиперлейко-

цитозом и достижением МОБ-негативного статуса не 

получено (табл. 1).

Из 23 пациентов с гиперлейкоцитозом  20 × 109/л 

19 (82,6 %) достигли МОБ-негативного статуса 

к 78-му дню. У больных с инициальным уровнем 

лейкоцитов < 20 × 109/л в 34 (68 %) случаях получен 

МОБ-негативный статус. При проведении корреля-

ционного анализа не выявлено корреляции между 

инициальным лейкоцитозом и уровнем МОБ на 

78-й день терапии.

Всем больным на 33-й день терапии проводилась 

оценка достижения ими цитологической (костномоз-

говой) ремиссии. По результатам анализа 70 (95,8 %) 

пациентов вышли в ремиссию, а 3 (4,2 %) больных 

ее не достигли. Из 70 пациентов с цитологической 

ремиссией МОБ-негативного статуса на 33-й день 

достигли 28 (40 %) больных, а 42 (60 %) сохраняли 

МОБ-позитивный статус. Все пациенты, не вышед-

шие в ремиссию на 33-й день, имели МОБ-позитив-

ный статус. Из 70 больных, достигших ремиссии на 

33-й день, 17 (24,3 %) пациентов сохраняли МОБ-по-

зитивный статус, а у 53 (75,7 %) отмечался МОБ-нега-

тивный статус на 78-й день терапии.

Гематологической ремиссии не было получено 

у 3 (4,2 %) больных, все – с МОБ-позитивным стату-

сом (р = 0,01). Двое больных из этой группы достигли 

гематологической ремиссии на 78-й день терапии.

При оценке корреляции между цитологиче-

ским ответом по костному мозгу и МОБ-статусом 

на 78-й день терапии оказалось, что большинство 

пациентов, достигших негативного уровня МОБ 

(47 (64,4 %)), имели М1-ответ, однако число больных 

с М2-ответом по МОБ-статусу отличалось несуще-

ственно. Единственный пациент с М3-ответом был 

МОБ-позитивным (рис. 2).

Рис. 1. Распределение больных ОЛЛ по МОБ-статусу на 15, 33 

и 78-й дни терапии

Fig. 1. Distribution of ALL patients MRD-status at 15, 33 and 78 days of 

therapy
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Таблица 1. Распределение больных ОЛЛ в зависимости от инициального 

лейкоцитоза и МОБ-статуса на 78-й день терапии

Table 1. Distribution of ALL patients, depending on the initial leukocytosis 

and MRD status on 78 days of therapy

Лейкоцитоз
Leukocytosis

МОБ-негативный 
статус

MRD-negative status

МОБ-позитивный 
статус

MRD-positive status

< 20 × 109/л 34 (68 %) 16 (32 %)

 20 × 109/л 19 (82,6 %) 4 (17,4 %)
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У пациентов с М2-ответом по костному мозгу 

и МОБ-негативным статусом идентифицированные 

бластные клетки отражали В-линейную регенерацию.

При оценке МОБ-статуса на 78-й день в соответ-

ствии с инициальной (до начала терапии) и оконча-

тельной (после 33-го дня индукции) группами риска 

оказалось, что у 5 больных, инициально стратифициро-

ванных в группу высокого риска, на 78-й день лечения 

МОБ-статус был негативным. В группе среднего риска 

у 11 (23,4 %) пациентов МОБ-статус был позитивным, 

а у 36 (76,6 %) – негативным. Из инициальной группы 

стандартного риска в 12 (57,1 %) случаях на 78-й день 

отмечен МОБ-негативный статус, а 9 (42,9 %) больных 

сохранили МОБ-позитивный статус (рис. 3).

В зависимости от ответа по костному мозгу на 

33-й день терапии (с учетом МОБ-статуса и М-отве-

та) проводилась рестратификация больных на группы 

риска в соответствии с протоколом ALL IC-BFM 2009. 

Для рестратифицированных пациентов разделение по 

МОБ-статусу на 78-й день выглядело следующим обра-

зом: в группу высокого риска вошли 15 больных, среди 

которых у 10 (66,7 %) на 78-й день МОБ-статус был 

негативным, а у 5 (33,3 %) – позитивным. Из группы 

среднего риска у 10 (22,2 %) больных МОБ-статус ока-

зался позитивным, тогда как у большинства пациентов 

негативным – 35 (77,8 %). Из группы стандартного риска 

8 (61,5 %) больных на 78-й день вышли в МОБ- негатив-

ный статус, а 5 (38,5 %) сохранили МОБ-позитивный 

статус (рис. 4).

Следует отметить, что все больные из группы 

стандартного риска живы без рецидива независимо 

от их МОБ-статуса к 78-му дню терапии, что указы-

вает на необходимость комплексной оценки прогно-

стических факторов для данной группы пациентов. 

Обращает на себя внимание, что у больных из груп-

пы высокого риска с МОБ-негативным статусом на 

78-й день сохраняется ремиссия и по окончании всей 

программной терапии. Следовательно, МОБ-статус 

для группы высокого риска является одним из важ-

нейших факторов прогноза.

При анализе ОВ всей группы больных (n = 117), 

которым проводилась терапия по протоколу ALL 

IC-BFM 2009 (независимо от контрольных точек 

оценки МОБ), 5-летняя БСВ составила 80 ± 2,8 %, 

5-летняя БРВ – 85,3 ± 2,7 %, ОВ – 87 ± 2,3 %. Показа-

тели БСВ и БРВ в группе больных стандартного риска, 

которым проводилась оценка МОБ на 78-й день тера-

пии, независимо от МОБ-статуса составили 100 %.

Для группы среднего риска 5-летняя БСВ и БРВ 

у больных с МОБ-позитивным статусом к 78-му дню 

терапии были 62,5 ± 15,2 %, у пациентов с МОБ-не-

гативным статусом – 94,2 ± 4,0 %. Среди больных 

группы высокого риска 5-летняя БСВ для МОБ-пози-

тивного статуса составила 53,3 ± 24,8 %, БРВ – 66,7 ± 

27,2 %, тогда как у пациентов с МОБ-негативным ста-

тусом БСВ и БРВ – 100 %; p <0,05 (рис. 5–8).

Анализируя показатели ОВ, было установлено, 

что 5-летняя ОВ, независимо от МОБ-статуса (пози-

тивного или негативного) на 78-й день терапии, для 

больных группы стандартного риска составила 100 %. 

Среди пациентов группы среднего риска 5-летняя ОВ 

при МОБ-позитивном статусе оказалась 100 %, а при 

МОБ-негативном – 93,7 ± 4,3 %. В группе высокого 

риска 5-летняя OВ для больных с МОБ-позитивным 

статусом была 80 ± 17,9 %, для МОБ-негативного ста-

туса – 100 %; р = 0,7 (рис. 9, 10).

При оценке показателей выживаемости всех боль-

ных ОЛЛ, включенных в исследование, независимо 

от прогностической группы риска, а только с учетом 

МОБ-статуса на 78-й день терапии, 5-летняя ОВ для 

пациентов с МОБ-позитивным статусом состави-

ла 94,7 ± 5,1 %, с МОБ-негативным – 95,8 ± 2,9 % 

Рис. 2. Распределение больных ОЛЛ по МОБ-статусу и цитологиче-

скому ответу по костному мозгу на 78-й день терапии

Fig. 2. Distribution of ALL patients MRD-status and cytological response of 

bone marrow on day 78 of therapy
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Рис. 4. Распределение больных ОЛЛ по рестратифицированным груп-

пам риска и МОБ-статусу на 78-й день терапии (р = 0,4)

Fig. 4. Distribution of ALL patients at re-stratification risk groups and MRD 

status on 78 day of therapy (p = 0.4)
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Рис. 3. Распределение больных ОЛЛ по инициальным группам риска 

и МОБ-статусу на 78-й день терапии (р = 0,09)

Fig. 3. Distribution of ALL patients at an initial risk groups and MRD status 

on 78 day of therapy (p = 0.09)
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Рис. 5. БСВ больных ОЛЛ группы среднего риска в зависимости от 

уровня МОБ на 78-й день терапии

Fig. 5. EFS of patients with ALL of the medium risk group depending on the 

level of MRDs on day 78 of therapy

Рис. 8. БРВ больных ОЛЛ группы высокого риска в зависимости от 

уровня МОБ на 78-й день терапии

Fig. 8. RFS of patients with ALL of the group high risk depending on the level 

of MRD on day 78 of therapy

Рис. 6. БСВ больных ОЛЛ группы высокого риска в зависимости от 

уровня МОБ на 78-й день терапии

Fig. 6. EFS of patients with ALL of the group high risk depending on the level 

of MRD on day 78 of therapy

Рис. 9. ОВ больных ОЛЛ группы среднего риска в зависимости от уров-

ня МОБ на 78-й день терапии

Fig. 9. OS of patients with ALL of the medium risk group depending on the 

level of MRD on day 78 of therapy

Рис. 7. БРВ больных ОЛЛ группы среднего риска в зависимости от 

уровня МОБ на 78-й день терапии

Fig. 7. RFS of patients with ALL of the medium risk group depending on the 

level of MRD on day 78 of therapy

Рис. 10. ОВ больных ОЛЛ группы высокого риска в зависимости от 

уровня МОБ на 78-й день терапии

Fig. 10. OS of patients with ALL of the of the group high risk depending on the 

level of MRD on day 78 of therapy
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Рис. 11. ОВ больных ОЛЛ в зависимости от уровня МОБ на 78-й день 

терапии

Fig. 11. OS of patients with ALL depending on the level of MRD on 78 days 

of therapy

Рис. 12. БРВ больных ОЛЛ в зависимости от уровня МОБ на 78-й день 

терапии

Fig. 12. RFS of patients with ALL depending on the level of MRD on 78 days 

of therapy

Рис. 13. БСВ больных ОЛЛ в зависимости от уровня МОБ на 78-й день 

терапии

Fig. 13. EFS of patients with ALL depending on the level of MRD on 78 days 

of therapy
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(р = 0,7). БРВ при МОБ-позитивном статусе – 76,8 ± 

12,3 %, при МОБ-негативном – 96,2 ± 2,6 % (р = 0,06). 

БСВ при сохранении МОБ-позитивного статуса на 

78-й день терапии составила 71,3 ± 12,6 %, МОБ-не-

гативного – 96,2 ± 2,6 % (р = 0,17) (рис. 11–13).

Обсуждение
Высокие результаты лечения ОЛЛ у детей обусловле-

ны дифференцированной программной противоопу-

холевой терапией и совершенствованием программ 

сопроводительного лечения. Современные прото-

колы лечения стратифицируют больных на прогно-

стические группы риска, основу которых составляют 

такие критерии, как возраст больного, инициальный 

лейкоцитоз и цитогенетические аберрации опухоле-

вых клеток. Помимо инициальных факторов риска 

крайне важным является ответ ОЛЛ на индукционный 

этап лечения, в связи с чем дополнительная стратифи-

кация проводится с учетом ответа на 8, 15 и 33-й дни 

терапии. Анализ цитологического ответа по костному 

мозгу и исследование МОБ на постиндукционном эта-

пе лечения явились предметом настоящего исследова-

ния, в ходе проведения которого было показано, что 

определение МОБ на этапе консолидации позволяет 

выявить в группе пациентов высокого риска когорту 

больных с МОБ-негативным статусом с показателем 

ОВ 100 %. Следовательно, это та группа пациентов, 

где проведение рестратификации и интенсивной 

ПХТ действительно улучшили прогноз заболевания. 

Показатели БСВ и БРВ во всех группах риска имели 

тенденцию к повышению у пациентов с МОБ-нега-

тивным статусом к 78-му дню терапии. Так, 5-летняя 

БРВ при МОБ-позитивном статусе составила 76,8 ± 

12,3 %, тогда как при МОБ-негативном – 96,2 ± 2,6 % 

(р = 0,06). Для получения статистически значимых 

результатов планируется продолжение исследования 

и дополнительный набор пациентов.

Заключение
У больных ОЛЛ с МОБ-позитивным статусом 

к 78-му дню лечения, возможно, следует проводить 

дополнительную рестратификацию на прогностиче-

ские группы риска и интенсифицировать последую-

щее лечение. А в той группе пациентов, где дальней-

шее повышение доз химиопрепаратов невозможно, 

интенсификацию осуществить за счет включения 

таргетных препаратов (например, блинатумомаба).

Выявленное прогностическое значение МОБ-ста-

туса в постиндукционном периоде терапии открывает 

дальнейшие перспективы для рестратификации боль-

ных и более раннего выявления возможного рецидива 

ОЛЛ.
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