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Аннотация. Минимальная остаточная болезнь (МОБ) – наиболее значимый прогностический фактор риска 
развития рецидива у пациентов с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ). Оценка МОБ необходима не только для 
прогноза рецидива заболевания, но и для дополнительной стратификации пациентов на группы риска с целью 
индивидуализации терапии и оценки ее качества. В данном исследовании проведен анализ показателей МОБ у па
циентов с ОЛЛ на 15-й и 36-й день индукционной терапии, а также оценено их влияние на показатели выживаемости 
и риск развития рецидива у пациентов с ОЛЛ, получающих лечение согласно протоколу ОЛЛ-МБ 2008.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, минимальная остаточная болезнь, клиренс лейкемических 
клеток, бессобытийная выживаемость, кумулятивная частота рецидива

Для цитирования: Влияние показателей минимальной остаточной болезни на риск развития рецидива у па
циентов с острым лимфобластным лейкозом / Е. А. Столярова [и др.] // Вес. Нац. aкад. навук Беларусі. Сер. мед. 
навук. – 2019. – Т. 16, № 2. – С. 202–215. https://doi.org/10.29235/1814-6023-2019-16-2-202-215

E. A. Stolyarova1, N. V. Migal1, M. V. Belevtsev1, L. V. Movchan1, O. I. Budanov1, A. M. Popov2,  
L. G. Fechina3, O. V. Aleinikova1

1Republican Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology,  
v. Borovliany, Minsk  region, Republic of Belarus 

2National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology named after Dmitry Rogachev, 
Moscow, Russian Federation 

3Regional Children’s Clinical Hospital no. 1, Yekaterinburg, Russian Federation

INFLUENCE OF VALUE OF MINIMAL RESIDUAL DISEASE AT RISK  
OF DEVELOPING RECURRENCE OF RELAPSE IN PATIENTS  

WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
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Введение. Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) занимает ведущее место в онкогематоло
гической патологии в детском и подростковом возрасте [1, 2]. На долю ОЛЛ приходится до 20 % 
от всех злокачественных заболеваний и до 75 % от всех лейкозов у детей и подростков [3]. За 
период с 1960-х по 2000-е годы наблюдалось значительное повышение показателей общей вы
живаемости детей с ОЛЛ (от 10 до 90  %) [4]. Несмотря на значительные успехи в лечении, 
рецидив заболевания является основной причиной неудач и возникает примерно у 15–20  % 
пациентов с ОЛЛ [5, 6]. Лечение рецидива ОЛЛ требует комплексных и инновационных под
ходов. Дополнительные факторы прогноза рецидива заболевания позволят применять оптимизи
рованную терапию с включением трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК)  
в зависимости от риска рецидива ОЛЛ [7]. 

Благодаря изучению молекулярно-биологических и иммунологических особенностей забо
левания многие инициальные клинико-гематологические факторы риска рецидива, такие как 
возраст, уровень лейкоцитов, наличие органомегалии, опухолевой массы в средостении, были 
дополнены более надежными предикторами исхода заболевания, такими как иммунофенотип, 
наличие или отсутствие генетических аномалий лейкемических клеток, ответ на терапию [8, 9]. 

Традиционно для контроля ответа на лечение проводят морфологическое исследование пери
ферической крови и/или аспирата костного мозга [10]. В течение десятилетий оценка мор
фологического ответа у детей с ОЛЛ на разных этапах терапии являлась критерием стратифи
кации на группы риска рецидива заболевания [11]. Многочисленные исследования продемон
стрировали прогностическую значимость быстрого морфологического ответа на начальных 
этапах полихимиотерапии [12, 13].

Поскольку морфологические методы оценки ответа на терапию у пациентов с ОЛЛ имеют 
ограниченные чувствительность и специфичность, за последние десятилетия были предприняты 
усилия для разработки более специфичных и чувствительных методов детекции остаточного 
пула лейкемических клеток, которые могли бы более достоверно выявлять детерминанты ответа 
на лечение [14, 15].

Такими методами стали определение показателей минимальной остаточной болезни (МОБ)  
с помощью проточной цитометрии и ПЦР в реальном времени для детекции реаранжировок 
генов иммуноглобулинов и Т-клеточного рецептора. Оба метода имеют как преимущества, так  
и недостатки. Так, основными достоинствами определения МОБ по реаранжировкам генов имму
ноглобулинов и TCR являются высокая чувствительность (104–105) и высокая степень стандар
тизации. Использование ДНК в качестве аналитического материала дает возможность длитель
ного хранения образцов для  последующего ретроспективного анализа [16]. Однако метод ПЦР  
в реальном времени для определения показателей МОБ довольно трудоемкий и дорогостоящий, 
а кроме того, требует значительных затрат времени для выполнения. Метод определения МОБ  
с помощью проточной цитометрии менее трудоемкий и требует меньших затрат времени для вы
полнения, чем метод определения показателей МОБ по реаранжировкам генов иммуноглобулинов  
и Т-клеточного рецептора, что особенно важно на этапе индукционного лечения. Этот фактор 
является ключевым в тех случаях, когда осуществляется оптимизация терапии в зависимости от 
уровня МОБ [17, 18]. Чувствительность метода проточной цитометрии варьируется в зависимости 
от количества цветов, применяемых в проточном цитофлуориметре для определения МОБ: при 
использовании 3-цветовой проточной цитофлуориметрии чувствительность метода составляет 
10–3–10–4 клеток, в случае применения 6–8-цветовой проточной цитофлуориметрии она состав
ляет 10–4–10–5 клеток и сопоставима с чувствительностью метода ПРЦ в реальном времени [19–21]. 

Оценка показателей МОБ на разных этапах полихимиотерапии обладает определенной 
прогностической значимостью. Ранний ответ на терапию, детектируемый показателями МОБ  
в конце индукции, в настоящее время является самым важным прогностическим фактором  
у пациентов с ОЛЛ [22]. H. Cavé с соавт. [23], а также J. van Dongen с соавт. [24] продемонстрировали 
высокую прогностическую значимость показателей МОБ после окончания консолидирующей 
терапии. Положительное значение МОБ после поддерживающей терапии может указывать на 
развитие рецидива заболевания [17]. Прогностическая значимость показателей МОБ, опреде
ляемых перед аллогенной ТГСК, продемонстрирована многими исследованиями, где значение 
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МОБ явилось предиктором исхода алло-ТГСК у пациентов с ОЛЛ [25, 26]. В основных крупных 
клинических исследованиях терапии ОЛЛ у детей рекомендуется мониторинг показателей МОБ 
в нескольких временных точках наблюдения для оценки элиминации лейкемических клеток  
и определения прогностического значения показателей МОБ на разных этапах терапии [11, 13, 
27, 28]. 

Цель исследования – оценить прогностическое значение показателей минимальной остаточ
ной болезни на 15-й день терапии и статус иммунофенотипической ремиссии на  этапе окончания 
индукционной терапии на отдаленные результаты лечения пациентов с острым лимфобластным 
лейкозом согласно протоколу ОЛЛ-МБ 2008.

Объекты и методы исследования. В Республике Беларусь с февраля 2008 г. по ноябрь 2014 г. 
для лечения детей и подростков с ОЛЛ применялся протокол терапии ОЛЛ-МБ 2008. Данный 
протокол, представляющий собой результат работы кооперативной группы Москва–Берлин по 
исследованию острого лимфобластного лейкоза у детей и подростков, применялся в 68 клиниках 
России, Республики Беларусь, Узбекистана и Армении [29]. Исследование предусматривало рас
пределение пациентов на три группы: стандартного (SRG), промежуточного (ImRG) и высокого 
(HRG) риска. При распределении по группам риска использовали следующие критерии: ини
циальный лейкоцитоз, инициальные размеры селезенки, инициальное поражение централь- 
ной нервной системы, иммунофенотипический вариант ОЛЛ, наличие транслокаций t (4; 11)  
и t (9; 22) и достижение ремиссии на 36-е сутки терапии (рис. 1). 

 Определение МОБ у пациентов с ОЛЛ, получающих лечение по протоколу ОЛЛ-МБ 2008, 
носило исследовательский характер и выполнялось только в трех клинических гематологических 
центрах – Государственном учреждении «Республиканский научно-практический центр детской 
онкологии, гематологии и иммунологии» (Республика Беларусь), учреждении здравоохранения 
Свердловской области РФ «Областная детская клиническая больница № 1» (Екатеринбург, Рос
сийская Федерация), Национальном медицинском исследовательском центре детской гемато
логии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева Минздрава России (Москва, Российская 
Федерация). Клиническое исследование ALL-MB 2008 было успешно завершено в 2014 г.

В исследование было  включено 517 пациентов c ОЛЛ из предшественников В-лимфоцитов 
(возраст от 1 до 18 лет, медиана возраста 4,16 года), не имеющих транслокаций t (9; 22), t (4; 11)  
с известным значением МОБ на 15-й и 36-й день терапии. 

Из всех обследуемых пациентов, получавших лечение в указанных выше учреждениях 
здравоохранения, 266 (51,45  %) детей были отнесены к SRG типу, 215 (41,59  %) – к ImRG, 36 
(6,96 %) – к HRG.

Рис. 1. Критерии стратификации пациентов на группы риска согласно протоколу ОЛЛ-МБ 2008
Fig. 1. Criteria for stratification of patients into risk groups according to the ALL-MB 2008 protocol
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Забор костного мозга для определения показателей МОБ выполняли на 15-й и 36-й день 
индукционной терапии. Значение МОБ определяли с помощью метода 4–6-цветовой проточной 
цитометрии. Статус иммунофенотипической ремиссии оценивали по количеству бластных 
клеток в костном мозге. Если показатель МОБ составлял менее 0,01 % на 36-й день терапии, это 
расценивали как отрицательное значение МОБ (иммунофенотипическая ремиссия), а если доля 
бластных клеток в костном мозге составляла 0,01 % и более – как положительное значение МОБ 
(отсутствие иммунофенотипической ремиссии).

На 15-й день индукционной терапии среди обследуемых пациентов у 122 (23,6 %) отмечалось 
отрицательное значение МОБ (МОБ < 0,01 %) в связи с отсутствием субстрата лейкемических 
клеток, детектируемых методом 4–6-цветовой проточной цитометрии, оценку клиренса во вре
менной период с 15-го по 36-й день индукционной терапии у данных пациентов не проводили. 

В зависимости от значения МОБ на 15-й день терапии и статуса иммунофенотипической 
ремиссии к окончанию индукционной терапии все пациенты были разделены на три основные 
группы. 

Группа 1 – пациенты со значением МОБ от ≥0,01 до <0,1 % на 15-й день индукционной тера
пии (n = 101). Среди детей с ОЛЛ со значением МОБ от ≥ 0,01 до <0,1 % на 15-й день терапии 74 
(73,27 %) пациента имели снижение данного показателя к 36-му дню до значения <0,01 %, у 27 
(26,73  %) пациентов иммунофенотипическая ремиссия к окончанию индукционной терапии 
отсутствовала. 

Группа 2 – пациенты со значением МОБ от ≥0,1 до <1 % на 15-й день индукционной терапии 
(n = 133). Снижение данного показателя до отрицательного значения к 36-му дню индукционной 
терапии наблюдалось у 81 (60,90 %) пациента, у 52 (39,10 %) детей констатировано отсутствие 
иммунофенотипической ремиссии к окончанию индукционной терапии.

Группа 3 – пациенты со значением МОБ >1 % на 15-й день терапии (n = 161). Снижение дан-
ного показателя к 36-му дню до отрицательного значения (МОБ < 0,01 %) зарегистрировано у 43 
(26,71 %) детей, у 118 (73,29 %) пациентов наблюдалось отсутствие иммунофенотипической ре-
миссии к окончанию индукционной терапии (табл. 1).

Т а б л и ц а 1. Распределение пациентов с ОЛЛ в зависимости от значения МОБ  
на 15-й день терапии и статуса иммунофенотипической ремиссии к 36-му дню  

индукционной терапии согласно протоколу ОЛЛ-МБ 2008

T a b l e 1. Distribution of ALL patients depending on the MRD value on the 15th day  
of therapy and the status of immunophenotypic remission on the 36th day  

of induction therapy according to the ALL-MB 2008 protocol

15-й день индукционной терапии (n = 517) 36-й день индукционной терапии

Значение МОБ, % n Значение МОБ, % n %

<0,01  122 <0,01  119 97,54
≥0,01  3 2,46

 ≥0,01–<0,1  101
<0,01  74 73,27
≥0,01  27 26,73

≥0,1–<1  133 <0,01  81 60,90
≥0,01  52 39,10

>1  161 <0,01  43 26,71
≥0,01  118 73,29

Статистическую обработку данных осуществляли с помощью программного обеспечения 
R-Statistics версии 3.4.2. При сравнении по качественным признакам использовали критерий χ2. 
Для оценки выживаемости пациентов применяли метод Каплана–Майера. При расчете бессобы
тийной выживаемости (БСВ) под событиями понимали рецидив, смерть вследствие любой 
причины как первое событие. Уровень различий в выживаемости пациентов в группах оценивали 
с помощью log-rang теста. Кумулятивную частоту развития рецидивов (КЧР) рассчитывали ме
тодом конкурирующих рисков, различия в кумулятивных частотах – с помощью теста Gray. 

Цензурирование наблюдений проведено  01.01.2018. Медиана периода наблюдения составила 
5,57 года.
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Результаты исследования. В группе пациентов со значением МОБ <0,01 % (п = 122)  на 15-й день 
индукционной терапии в полной продолжительной ремиссии (ППР) находились 117 (95,90 %) 
детей, у 2 (1,64 %) пациентов развился рецидив заболевания. БСВ пациентов исследуемой группы 
составила 97 ± 2 %, КЧР – 2,0 ± 1,4 %. 

Среди пациентов со значением МОБ от ≥0,01 до <0,1 % на 15-й день индукционной терапии 
(п  =  101) в ППР находились 94 (93,10  %) ребенка, зарегистрировано 5 (4,95  %) пациентов  
с рецидивом ОЛЛ. БСВ пациентов исследуемой группы составила 93 ± 3 %, КЧР – 6,1 ± 2,7 %.

В группе пациентов со значением МОБ от ≥0,1 до <1 % на 15-й день индукционной терапии 
(п = 133) констатировано 9 (6,77 %) рецидивов ОЛЛ. В ППР находились 128 (90,98 %) пациентов, 
при этом показатель БСВ в данной группе составил 91 ± 3 %, КЧР – 8,0 ± 2,8 %.

Среди пациентов со значением МОБ  от ≥1 до <10 % на 15-й день индукционной терапии 
(п = 105) в ППР находились 80 (76,19 %) детей с ОЛЛ, зарегистрировано 19 (18,09 %) пациентов  
с рецидивом заболевания. БСВ пациентов исследуемой группы составила 75 ±  5  %, КЧР – 
21,5 ± 5,0 %.

Наиболее низкий показатель БСВ (71  ±  6  %) и высокий показатель КЧР (24,0  ±  5,9  %) 
отмечались в группе пациентов с МОБ ≥ 10 % на 15-й день индукционной терапии. В данную 
группу было включено 56 пациентов с ОЛЛ, из них 40 (71,43  %) детей находились в ППР,  
у 13 (23,21 %) пациентов наблюдался рецидив ОЛЛ  (табл. 2). 

Т а б л и ц а 2. Результаты лечения пациентов с ОЛЛ (n = 517) по протоколу ОЛЛ-МБ 2008  
в зависимости от значения МОБ на 15-й день индукционной терапии

T a b l e 2. Results of treatment of ALL patients (n = 517) according to the ALL-MB 2008 protocol depending  
on the MRD value on the 15th day of induction therapy

Значение МОБ
на 15-й день терапии, %

К-во 
пациентов ППР Рецидивы Номер линии БСВ, % plog-rank

Номер
линии КЧР, % pGray

<0,01  122 117 2 1 97 ± 2

<0,0001

6 2,0 ± 1,4

<0,0001
≥0,01–<0,1 101 94 5 2 93 ± 3 7 6,1 ± 2,7
≥0,1–<1 133 121 9 3 91 ± 3 8 8,0 ± 2,8
≥1–<10 105 80 19 4 75 ± 5 9 21,5 ± 5,0
≥10 56 40 13 5 71 ± 6 10 24,0 ± 5,9

На рис. 2 представлены показатели БСВ и КЧР пациентов с ОЛЛ, получавших лечение по 
протоколу ОЛЛ-МБ 2008 в зависимости от значения МОБ на 15-й день индукционной терапии.
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ППР находились 295 (93,10  %)  детей, выявлено 12  (3,78 %) пациентов с рецидивом ОЛЛ. БСВ 
пациентов исследуемой группы составила 94 ± 2 %, КЧР – 4,6 ± 1,3 %. Среди пациентов (n = 134) со 
значением МОБ от ≥ 0,01 до <0,1 % на 36-й день индукционной терапии 116 (86,57 %) находились в 
ППР, зарегистрировано 14 (10,45 %) детей с рецидивом ОЛЛ. БСВ пациентов исследуемой группы 
составила 85 ± 4 %, КЧР – 12,8 ± 3,4 %. 

В группе пациентов (n = 48) со значением МОБ от  ≥ 0,1 до <1 % на 36-й день индукционной 
терапии выявлено 16 (33,33 %) детей с рецидивом ОЛЛ, в ППР находился 31 (64,58 %) пациент. БСВ 
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Наиболее низкий показатель БСВ (40 ± 22 %) и высокий показатель КЧР (20,0 ± 20,0 %) 
констатированы у пациентов с МОБ ≥ 10 % на 36-й день индукционной терапии. В данную группу 
вошли 5 пациентов с ОЛЛ, из них 2 (40,0 %)  детей находились в ППР, у 1 (20,0 %) пациента 
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пациентов ППР Рецидивы Номер 

линии БСВ, % plog-rank Номер  
линии КЧР, % pGray 
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Fig. 2. Preexisting survival (а) and cumulative recurrence rate (b) of ALL patients receiving treatment according  
to the ALL-MB 2008 protocol depending on the MRD value on the 15th day of induction therapy
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В группе пациентов со значением МОБ <0,01 % на 36-й день индукционной терапии (n = 317) 
в ППР находились 295 (93,10  %) детей, выявлено 12 (3,78 %) пациентов с рецидивом ОЛЛ. БСВ 
пациентов исследуемой группы составила 94 ± 2 %, КЧР – 4,6 ± 1,3 %. Среди пациентов (n = 134) 
со значением МОБ от ≥0,01 до <0,1 % на 36-й день индукционной терапии 116 (86,57 %) находи-
лись в ППР, зарегистрировано 14 (10,45 %) детей с рецидивом ОЛЛ. БСВ пациентов исследуемой 
группы составила 85 ± 4 %, КЧР – 12,8 ± 3,4 %.

В группе пациентов (n = 48) со значением МОБ от  ≥0,1 до <1 % на 36-й день индукционной 
терапии выявлено 16 (33,33 %) детей с рецидивом ОЛЛ, в ППР находился 31 (64,58 %) пациент. 
БСВ пациентов данной группы составила 64 ± 7 %, КЧР – 34,1 ± 7,1 %.

Среди пациентов со значением МОБ  от ≥1  до <10 % на 36-й день индукционной терапии 
(п = 13) в ППР находились 8 (61,54 %) детей с ОЛЛ, у 5 (38,46 %) детей зарегистрирован рецидив 
заболевания. БСВ пациентов исследуемой группы составила 52 ± 18 %, КЧР – 48,1 ± 20,0 %.

Наиболее низкий показатель БСВ (40  ±  22 %) и высокий показатель КЧР (20,0  ±  20,0 %) 
констатированы у пациентов с МОБ  ≥  10 % на 36-й день индукционной терапии. В данную 
группу вошли 5 пациентов с ОЛЛ, из них 2 (40,0 %) детей находились в ППР, у 1 (20,0 %) пациен-
та зарегистрирован рецидив ОЛЛ (табл. 3).

Т а б л и ц а 3. Результаты лечения пациентов с ОЛЛ (n = 517) по протоколу ОЛЛ-МБ 2008  
в зависимости от значения МОБ на 36-й день индукционной терапии

T a b l e 3. Results of treatment of ALL patients (n = 517) according to the ALL-MB 2008 protocol depending 
on the MRD value on the 36th day of induction therapy

Значение МОБ
на 36-й день терапии, %

К-во 
пациентов ППР Рецидивы Номер 

линии БСВ, % plog-rank
Номер 
линии КЧР, % pGray

<0,01  317 295 12 1 94 ± 2 

<0,0001

6 4,6 ± 1,3 

<0,0001
≥0,01–<0,1  134 116 14 2 85 ± 4  7 12,8 ± 3,4 
≥0,1–<1  48 31 16 3 64 ± 7  8 34,1 ± 7,1 
≥1–<10  13 8 5 4 52 ± 18  9 48,1 ± 20,0
≥10  5 2 1 5 40 ± 22  10 20,0 ± 20,0 

На рис. 3 представлены показатели БСВ и КЧР пациентов с ОЛЛ, получающих лечение по 
протоколу ОЛЛ-МБ 2008 в зависимости от значения МОБ на 36-й день терапии.
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В группе 1 (пациенты со значением МОБ от ≥ 0,01 до <0,1 % на 15-й день терапии и 

отрицательным значением МОБ на 36-й день терапии (n = 74)), в ППР находились 68 (91,89 %) детей, 
зарегистрировано 4 (5,41 %) пациента с рецидивом ОЛЛ. БСВ пациентов исследуемой группы 
составила 93 ± 3 %, КЧР – 6,1 ± 3,0 %. У пациентов со значением МОБ от ≥ 0,01 до <0,1 % на 15-й 
день терапии и снижением исследуемого показателя на 36-й день терапии до ≥ 0,01 % (n = 27) в ППР 
находились 26 (96,30 %) детей, зарегистрирован 1 (3,7 %) пациент с рецидивом ОЛЛ. БСВ составила 
96 ± 4 %, КЧР – 4,3 ± 4,3 % (табл. 4).  
 

Т а б л и ц а 4. Результаты лечения пациентов с ОЛЛ группы 1 (n = 101) с МОБ от ≥0,01 до <0,1 % на 15-й день 
терапии в зависимости от статуса иммунофенотипической ремиссии на 36-й день индукционной терапии 

T a b l e 4. Treatment results of patients with ALL group 1 (n = 101)  with MRD from ≥ 0.01  to <0.1 % on the 15th day  
of therapy, depending on the status of immunophenotypic remission on the 36th day of induction therapy 
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Fig. 3. Event-free survival (a) and cumulative recurrence rate (b) of ALL patients receiving treatment according  
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В группе 1 (пациенты со значением МОБ от ≥0,01 до <0,1 % на 15-й день терапии и отри
цательным значением МОБ на 36-й день терапии (n = 74)) в ППР находились 68 (91,89 %) детей, 
зарегистрировано 4 (5,41 %) пациента с рецидивом ОЛЛ. БСВ пациентов исследуемой группы 
составила 93 ± 3 %, КЧР – 6,1 ± 3,0 %. У пациентов со значением МОБ от ≥0,01 до <0,1 % на 15-й 
день терапии и снижением исследуемого показателя на 36-й день терапии до ≥0,01 % (n = 27)  
в ППР находились 26 (96,30 %) детей, зарегистрирован 1 (3,7 %) пациент с рецидивом ОЛЛ. БСВ 
составила 96 ± 4 %, КЧР – 4,3 ± 4,3 % (табл. 4). 

Т а б л и ц а 4. Результаты лечения пациентов с ОЛЛ группы 1 (n = 101) с МОБ от ≥0,01 до <0,1 % на 15-й день 
терапии в зависимости от статуса иммунофенотипической ремиссии на 36-й день индукционной терапии

T a b l e 4. Treatment results of patients with ALL group 1 (n = 101)  with MRD from ≥ 0.01  to <0.1 % on the 15th day 
of therapy, depending on the status of immunophenotypic remission on the 36th day of induction therapy

Значение МОБ 
на 36-й день терапии, % К-во пациентов ППР Рецидивы БСВ, % plog-rank КЧР, % pGray

<0,01 74 68 4 93 ± 3 0,8081 6,1 ± 3,0 0,9632≥0,01  27 26 1 96 ± 4 4,3 ± 4,3

На рис. 4 представлены показатели БСВ и КЧР пациентов с ОЛЛ со значением МОБ от 
≥0,01 до <0,1 % на 15-й день терапии в зависимости от статуса иммунофенотипической ремиссии 
на 36-й день индукционной терапии.

 
Рис. 4. БСВ и КЧР пациентов с ОЛЛ со значением МОБ от ≥ 0,01 до <0,1 % на 15-й день терапии  
в зависимости от статуса иммунофенотипической ремиссии на 36-й день индукционной терапии 

Fig. 4. BSV and KCHR of ALL patients with the MRD value from ≥0.01 to <0.1 % on the 15th day of therapy  
depending on the status of immunophenotypic remission on the 36th day of induction therapy 

 
В группе 2 (пациенты со значением МОБ от ≥ 0,1 до <1 % на 15-й день индукционной терапии и 

отрицательным значением МОБ на 36-й день терапии (n = 81)), в ППР находились 76 (93,83 %) детей, 
зарегистрировано 3 (3,7 %) пациента с рецидивом заболевания. БСВ обследуемых составила 94 ± 3 %, 
КЧР – 5,0 ± 3,1 %.  У пациентов со значением МОБ от ≥ 0,1 до <1 % на 15-й день терапии и 
снижением исследуемого показателя на 36-й день терапии до значения МОБ ≥ 0,01 % (n = 52) в ППР 
находились 45 (86,54 %)  детей, зарегистрировано 6 (11,54 %) пациентов с рецидивом заболевания. 
БСВ обследуемых составила 85 ± 5 %, КЧР – 12,6 ± 4,9 % (табл. 5). 

 
Т а б л и ц а 5. Результаты лечения пациентов с ОЛЛ группы 2 (n = 133) с МОБ от ≥ 0,1 до <1 % на 15-й день терапии  

в зависимости от статуса иммунофенотипической ремиссии на 36-й день индукционной терапии 
T a b l e 5. Results of treatment of ALL patients of group 2 (n = 133)  with the MRD value from ≥ 0.1 to <1 % on the 15th 

day of therapy depending on the status of immunophenotypic remission on the 36th day of induction therapy 
 

Значение МОБ  
на 36-й день терапии, % К-во пациентов ППР Рецидивы БСВ, % plog-rank КЧР, % pGray 

<0,01 81 76 3 94 ± 3 0,0575 5,0 ± 3,1 0,055 ≥0,01 52 45 6 85 ± 5  12,6 ± 4,9 
 
На рис. 5 представлены показатели БСВ и КЧР пациентов с ОЛЛ со значением МОБ от ≥ 0,1 до 

<1 % на 15-й день терапии в зависимости от статуса иммунофенотипической ремиссии на 36-й день 
индукционной терапии. 

Рис. 4. БСВ и КЧР пациентов с ОЛЛ со значением МОБ от ≥0,01 до <0,1 % на 15-й день терапии  
в зависимости от статуса иммунофенотипической ремиссии на 36-й день индукционной терапии

Fig. 4. BSV and KCHR of ALL patients with the MRD value from ≥0.01 to <0.1 % on the 15th day of therapy 
depending on the status of immunophenotypic remission on the 36th day of induction therapy

В группе 2 (пациенты со значением МОБ от ≥0,1 до <1 % на 15-й день индукционной терапии 
и отрицательным значением МОБ на 36-й день терапии (n = 81)) в ППР находились 76 (93,83 %) 
детей, зарегистрировано 3 (3,7 %) пациента с рецидивом заболевания. БСВ обследуемых соста
вила 94 ± 3 %, КЧР – 5,0 ± 3,1 %. У пациентов со значением МОБ от ≥0,1 до <1 % на 15-й день 
терапии и снижением исследуемого показателя на 36-й день терапии до значения МОБ ≥0,01 % 
(n = 52) в ППР находились 45 (86,54 %) детей, зарегистрировано 6 (11,54 %) пациентов с рециди-
вом заболевания. БСВ обследуемых составила 85 ± 5 %, КЧР – 12,6 ± 4,9 % (табл. 5).
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Т а б л и ц а 5. Результаты лечения пациентов с ОЛЛ группы 2 (n = 133) с МОБ от ≥0,1 до <1 % на 15-й день 
терапии в зависимости от статуса иммунофенотипической ремиссии на 36-й день индукционной терапии

T a b l e 5. Results of treatment of ALL patients of group 2 (n = 133)  with the MRD value from ≥0.1 to <1 % on the 
15th day of therapy depending on the status of immunophenotypic remission on the 36th day of induction therapy

Значение МОБ 
на 36-й день терапии, % К-во пациентов ППР Рецидивы БСВ, % plog-rank КЧР, % pGray

<0,01 81 76 3 94 ± 3 0,0575 5,0 ± 3,1 0,055≥0,01 52 45 6 85 ± 5 12,6 ± 4,9

На рис. 5 представлены показатели БСВ и КЧР пациентов с ОЛЛ со значением МОБ от ≥0,1 до 
<1 % на 15-й день терапии в зависимости от статуса иммунофенотипической ремиссии на 36-й 
день индукционной терапии.

Рис. 5. БСВ и КЧР пациентов с ОЛЛ со значением МОБ от ≥ 0,1 до <1 % на 15-й день терапии в зависимости от статуса 
иммунофенотипической ремиссии на 36-й день индукционной терапии

Fig. 5. BSV and KCHR of ALL patients with the MRD value from ≥0.1 to <1 % on the 15th day of therapy depending on the
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На рис. 6 представлены показатели БСВ и КЧР пациентов с ОЛЛ со значением МОБ ≥1 % на 
15-й день терапии в зависимости от статуса иммунофенотипической ремиссии на 36-й день 
индукционной терапии.
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(13,95 %) пациент с рецидивом заболевания. БСВ исследуемой группы пациентов составила 81 ± 3 %, 
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Среди пациентов с низким риском рецидива заболевания (n  =  223) в ППР находились 211 
(94,62 %) детей, зарегистрировано 7 (3,14 %) пациентов с рецидивом ОЛЛ. БСВ пациентов ис- 
следуемой группы составила 95  ±  2  %, КЧР – 3,9  ±  1,5  %. Среди пациентов с показателем  
МОБ > 0,1 % на 15-й день терапии (n = 294) в ППР находился 241 (81,97 %) ребенок, зарегистри
рован 41 (13,95 %) пациент с рецидивом заболевания. БСВ исследуемой группы пациентов соста-
вила 81 ± 3 %, КЧР – 15,8 ± 2,4 % (рис. 7).

Таким образом, пациенты LRG, имеющие пороговое значение МОБ  <0,1  % на 15-й день 
терапии, характеризуются статистически значимо более высокими показателями БСВ (p < 0,001) 
и более низкими показателями КЧР в сравнении с пациентами с МОБ  >  0,1 % на 15-й день 
терапии (p < 0,001).

Сравнительный анализ значений МОБ у пациентов группы LRG и у пациентов с МОБ > 0,1 % 
на 15-й день терапии показал статистически значимые различия в отношении показателей БСВ 
(95 % vs 81 %) и КЧР (3,9 % vs 15,8 %) (рис. 7).
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При анализе группы пациентов со значением МОБ ≥0,1 % на 15-й день индукционной тера-
пии выявлена зависимость показателей БСВ и КЧР от статуса иммунофенотипической ремиссии 
на 36-й день терапии. Так, у пациентов с МОБ  ≥  0,1 % на 15-й день индукционной терапии  
и наличием иммунофенотипической ремиссии на 36-й день терапии статистически значимый 
показатель КЧР был более низким (КЧР – 6,1 ± 2,7 %), показатель БСВ – более высоким (91 ± 3 %), 
чем у пациентов исследуемой группы, которые не достигли иммунофенотипической ремиссии 
на 36-й день индукционной терапии (КЧР – 23,3 ± 3,7 %, БСВ –73 ± 4 %) (рис. 8).

 
 

Рис. 7. БСВ и КЧР пациентов с ОЛЛ, получающих лечение по протоколу ОЛЛ-МБ 2008 в зависимости от значения 
МОБ на 15-й день индукционной терапии 

Fig. 7. BSV and KChR of ALL patients who receive treatment according to the ALL-MB 2008 protocol depending on the MRD 
value on the 15th day of induction therapy 
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Рис. 8. БСВ и КЧР пациентов с ОЛЛ со значением МОБ от ≥ 0,1 до <1 % и МОБ ≥ 1 % на 15-й день терапии  
в зависимости от статуса иммунофенотипической ремиссии на 36-й день индукционной терапии 

Fig. 8. BSV and KCHR of ALL patients with the MRD value ≥0.1% – <1 % and MRD ≥ 1 % on the 15th day of therapy 
depending on the status of immunophenotypic remission on the 36th day of induction therapy 

 
Заключение. Таким образом, оценка зависимости значений МОБ на 15-й день терапии и статуса 

иммунофенотипической ремиссии к окончанию индукционной терапии (36-й день терапии) 
позволила выделить группу пациентов, которые характеризуются низким риском рецидива 
заболевания (пациенты со значением МОБ <0,1 % на 15-й день терапии), вне зависимости от статуса 
иммунофенотипической ремиссии к окончанию индукционной терапии.  

Для пациентов с МОБ ≥ 0,1 % на 15-й день терапии достижение иммунофенотипической 
ремиссии на 36-й день терапии определяет долгосрочную выживаемость и низкий риск рецидива 
заболевания.   

 
Список использованных источников 

1. The childhood leukemia  international consortium / C. Metayer [et al.]  // Cancer Epidemiol. – 2013. – Vol. 37, N 3. – P. 
336–347. https://doi.org/10.1016/j.canep.2012.12.011 

2. Childhood and adolescent cancer statistics, 2014 / E. Ward [et al.] // CA: а Cancer J. Clin. – 2014. – Vol. 64, N 2. – P. 83–
103. https://doi.org/10.3322/caac.21219 

3. Belson, M. Risk factors for acute leukemia in children: a review / M. Belson, B. Kingsley, A. Holmes // Environ. Health 
Perspect. – 2007. – Vol. 115, N 1. – P. 138–145. https://doi.org/10.1289/ehp.9023 

4. Cools,  J.  Improvements  in  the  survival  of  children  and  adolescents  with  acute  lymphoblastic  leukemia  /  J.  Cools  // 
Haematologica. – 2012. – Vol. 97, N 5. – P. 635. https://doi.org/10.3324/haematol.2012.068361 

5. Pui, C. H. Acute lymphoblastic leukemia / C.-H. Pui, W. E. Evans // N. Engl. J. Med. – 1998. – Vol. 339, N 9. – P. 605–
615. https://doi.org/10.1056/NEJM199808273390907 

6. Cooper, S. L. Treatment of pediatric acute lymphoblastic leukemia / S. L. Cooper, P. A. Brown // Pediatr. Clin. North Am. 
– 2015. – Vol. 62, N 1. – P. 61–73. https://doi.org/10.1016/j.pcl.2014.09.006 

7. How I treat relapsed childhood acute lymphoblastic leukemia / F. Locatelli [et al.] // Blood. – 2012. – Vol. 120, N 14. – P. 
2807–2816. https://doi.org/10.1182/blood-2012-02-265884 

8. Lee,  J. W. Prognostic  factors  and  treatment  of  pediatric  acute  lymphoblastic  leukemia  /  J. W. Lee, B. Cho  // Korean  J. 
Pediatr. – 2017. – Vol. 60, N 5. – P. 129–137. https://doi.org/10.3345/kjp.2017.60.5.129 

9. Teachey, D. T. Predicting relapse risk in childhood acute lymphoblastic leukaemia / D. T. Teachey, S. P. Hunger // Br. J. 
Haematol. – 2013. – Vol. 162, N 5. – P. 606–620. https://doi.org/10.1111/bjh.12442 

10. Detection of minimal  residual disease  in pediatric acute  lymphoblastic  leukemia  / G. Gaipa  [et al.]  // Cytometry B Clin. 
Cytom. – 2013. – Vol. 84, N 6. – P. 359–369. https://doi.org/10.1002/cyto.b.21101 

11. Risk- and  response-based  classification of  childhood B-precursor  acute  lymphoblastic  leukemia:  a  combined  analysis of 
prognostic markers from the Pediatric Oncology Group (POG) and Children’s Cancer Group (CCG) / K. R. Schultz [et al.] // Blood. 
– 2007. – Vol. 109, N 3. – P. 926–935. https://doi.org/10.1182/blood-2006-01-024729 

12. Prediction of outcome by early bone marrow response in childhood acute lymphoblastic leukemia treated in the ALL-BFM 
95 trial: differential effects in precursor B-cell and T-cell leukemia / M. Lauten [et al.] // Haematologica. – 2012. – Vol. 97, N 7. – P. 
1048–1056. https://doi.org/10.3324/haematol.2011.047613  

Рис. 8. БСВ и КЧР пациентов с ОЛЛ со значением МОБ от ≥0,1 до <1 % и МОБ ≥ 1 % на 15-й день терапии 
в зависимости от статуса иммунофенотипической ремиссии на 36-й день индукционной терапии

Fig. 8. BSV and KCHR of ALL patients with the MRD value ≥0.1% – <1 % and MRD ≥ 1 % on the 15th day of therapy 
depending on the status of immunophenotypic remission on the 36th day of induction therapy



212	 Proceedings of the National academy of sciences of Belarus. medical series, 2019, vol. 16, no. 2, рр. 202–215	

Заключение. Таким образом, оценка зависимости значений МОБ на 15-й день терапии и ста
туса иммунофенотипической ремиссии к окончанию индукционной терапии (36-й день терапии) 
позволила выделить группу пациентов, которые характеризуются низким риском рецидива 
заболевания (пациенты со значением МОБ <0,1 % на 15-й день терапии), вне зависимости от 
статуса иммунофенотипической ремиссии к окончанию индукционной терапии. 

Для пациентов с МОБ ≥ 0,1 % на 15-й день терапии достижение иммунофенотипической ре-
миссии на 36-й день терапии определяет долгосрочную выживаемость и низкий риск рецидива 
заболевания. 
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