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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Несмотря на существенные успехи в терапии В-линейного острого лимфобластного 

лейкоза (ОЛЛ) у детей, достигнутые за последние десятилетия (бессобытийная выживаемость 

(БСВ) в большинстве крупных исследований превышает 90%) [1-4], основной формой неудач 

терапии по-прежнему остаются рецидивы ОЛЛ [5], лечение которых имеет худшие результаты 

даже при применении высокодозной химиотерапии, трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток (ТГСК) и иммунотерапевтических препаратов [6-8]. Поэтому 

предотвращение рецидивов в настоящее время является ключевым направлением развития 

противолейкемической химиотерапии у детей. С другой стороны, повышение интенсивности 

химиотерапии, не снижая существенно количество рецидивов, увеличивает и токсичность 

лечения, приводя как к краткосрочным, так и к долговременным осложнениям даже у успешно 

вылеченных пациентов [9-12]. Долгосрочные побочные эффекты имеют особое значение при 

лечении ОЛЛ у детей, поскольку дальнейшее качество жизни является одним из ключевых 

результатов проводимого лечения [11, 13].  

Наряду с развитием терапевтических возможностей [14], одним из основных путей 

улучшения результатов терапии ОЛЛ является усовершенствование стратификации 

пациентов на группы риска, для максимально точного подбора необходимой интенсивности 

химиотерапии и/или применения других вариантов лечения (иммунотерапии, ТГСК и др.). 

Традиционные факторы риска [5, 14], такие как возраст пациентов, инициальный лейкоцитоз, 

органомегалия, поражение ЦНС и наличие прогностически важных генетических аберраций, 

дополняются параметрами, характеризующими чувствительность опухолевых клеток к 

проводимой терапии [15]. В последние десятилетия к наиболее распространённым способам 

оценки ответа на терапию при ОЛЛ, таким как т.н. «стероидный ответ» (количество 

опухолевых клеток в периферической крови после первой недели проводимого лечения) [16] 

и количество бластов в миелограмме на разных этапах лечения [17], добавилось так же 

определение минимальной остаточной болезни (МОБ). Под МОБ понимается сохранение 

опухолевых клеток в количестве ниже предела чувствительности стандартного 

цитоморфологического исследования, но определяемое при помощи более чувствительных 

методов, таких как проточная цитометрия и молекулярно-генетические технологии [18, 19].  

Степень разработанности темы исследования 

Неблагоприятное прогностическое значение сохранения МОБ во время лечения ОЛЛ у 

детей было неоднократно показано для различных протоколов терапии [20]. Более того, уже в 

течение многих лет именно уровень МОБ используется как основной фактор риска для 

стратификации пациентов [21-24]. Чаще всего, применяется сложная система 

последовательной оценки МОБ, в том числе и разными методами, на разных этапах терапии 
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[21, 22]. По результатам этого мониторинга выделяется группа пациентов с быстрым ответом 

на терапию и группа пациентов с медленным ответом. Остальные пациенты оказываются в 

группе промежуточного риска. Такое применение определения МОБ для стратификации 

пациентов с ОЛЛ не является оптимальным. Для пациентов с быстрой элиминацией МОБ 

обычно предусмотрено снижение интенсивности дальнейшей химиотерапии, однако степень 

такого снижения и доступный временной интервал (чаще всего уже после окончания 

консолидации, или, как минимум, после индукции) представляются недостаточными для 

действительно серьезного уменьшения токсичности лечения [25-27]. Относительно раннее 

определение МОБ в одной точке наблюдения для разделения пациентов сразу на три группы 

риска [28] не стало стандартом стратификации пациентов, а лишь было включено в общую 

систему разделения на группы риска. Появляются работы, посвященные применению 

протоколов со сниженной интенсивностью и оценкой ответа на ранних этапах индукции, 

однако в рамках опубликованных исследований доля пациентов, получающих такое лечение, 

невелика [29, 30]. Некоторые исследовательские группы в наиболее современных протоколах 

терапии комбинируют инициальные клинические факторы риска (чаще всего, в формате, 

предложенном NCI [31]) и генетические характеристики пациентов с динамическим 

определением МОБ [22-24, 32-35], однако в этом случае системы стратификации становятся 

очень сложными [36, 37] и все равно не позволяют существенно снизить интенсивность 

химиотерапии относительно большому количеству детей. Интенсификация терапии 

пациентам с медленным клиренсом МОБ не приводит к значимому улучшению результатов 

лечения, а группа высокого риска оказывается относительно большой [38-40]. В то же время, 

большинство рецидивов происходит в очень существенной по размеру группе 

промежуточного риска, для которой не предусмотрено серьезных изменений в последующей 

терапии [21].  

С самого основания группы «Москва-Берлин», предложенные протоколы отличались 

сниженной интенсивностью терапии, что было необходимо во время проведения первого 

исследования «ОЛЛ-МБ 91» в силу особенностей работы системы здравоохранения РФ того 

времени [41-43]. На основании полученных результатов был сделан вывод о том, что высокий 

уровень БСВ может быть достигнут и при применении химиотерапии с существенно 

сниженной (по сравнению с европейскими и американскими протоколами) интенсивностью. 

Соответственно основным направлением дальнейшего развития протоколов группы «Москва-

Берлин» стало использование терапии низкой и умеренной интенсивности для большого числа 

пациентов, а улучшение работы детской онкологической службы позволило при этом достичь 

высоких результатов [41, 44, 45]. Одним из важных достижений группы стало 

совершенствование стратификации пациентов, для которой использовались, прежде всего, 

инициальные факторы риска. Используемая стратификация позволила существенно 
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уменьшить размер группы высокого риска, а превалирующей сделать группу стандартного 

риска, то есть для большинства пациентов была предусмотрена терапия сниженной 

интенсивности [41]. Однако, отсутствие в системе разделения на группы риска оценки МОБ 

лимитировало возможности дальнейшего улучшения результатов терапии. При этом, 

отсутствие централизации иммунофенотипирования в России, а также сложности 

гармонизации работы цитометрических лабораторий в России и Республике Беларусь ввиду 

различий в приборном парке и доступе к многоцветной цитометрии, существенно осложняло 

интеграцию МОБ в систему стратификации пациентов в исследованиях «ОЛЛ-МБ 2002» и 

«ОЛЛ-МБ 2008». Тем не менее, создание в исследовании «ОЛЛ-МБ 2008» лабораторной 

группы, состоящей из двух лабораторий в России и одной в Республике Беларусь, позволило 

начать разработку методики определения МОБ, применимой в исследованиях группы 

«Москва-Берлин». В то же время, появление и широкое внедрение в лечебную практику 

иммунотерапевтических препаратов, прежде всего направленных на пан-В-клеточный антиген 

CD19 [46, 47], открыло новые возможности в лечении пациентов с медленным клиренсом 

МОБ [48], вместо интенсификации терапии и проведения ТГСК.  

Создание и валидация гармонизованной методики цитометрического определения 

МОБ, изучение прогностического значения мониторинга МОБ и его потенциальной 

интеграции в систему стратификации протоколов группы «Москва-Берлин» с целью 

возможной оптимизации риск-адаптированной терапии является крайне существенным 

направлением развития лечения ОЛЛ у детей в Российской Федерации и Республике Беларусь.  

Цель исследования 

Улучшение результатов лечения детей с В-линейным ОЛЛ при сниженной 

интенсивности химиотерапии за счет более точной стратификации пациентов, основанной на 

цитометрическом мониторинге минимальной остаточной болезни и клинических факторах 

риска. 

Задачи исследования 

1. Разработать гармонизованную технологию высокочувствительного определения 

МОБ методом многоцветной проточной цитометрии у детей с В-линейным ОЛЛ для 

применения в рамках лабораторной группы «Москва-Берлин».  

2. Провести внутригрупповой и внешний контроли качества для валидации 

разработанной методики и объединения всех полученных данных в общую группу пациентов 

пилотного исследования значения МОБ в рамках протокола «ОЛЛ-МБ 2008». 

3. Оценить результаты определения МОБ и прогностическое значение различных 

величин МОБ при В-линейных ОЛЛ у детей на 15-й, 36-й и 85-й дни терапии по протоколу 

«ОЛЛ-МБ 2008». 
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4. Оценить прогностическое значение МОБ в комбинации с инициальными 

прогностическими факторами. 

5. Оценить прогностическое значение МОБ у пациентов в разных группах риска 

протокола «ОЛЛ-МБ 2008». 

6. Исследовать влияние генетических характеристик В-линейного ОЛЛ и различий в 

проводимой терапии на результаты определения МОБ и прогностическое значение МОБ в 

различных группах риска исследования «ОЛЛ-МБ 2008». 

7. Разработать алгоритм применения комбинации инициальных прогностических 

факторов и МОБ для оптимизации стратификации пациентов с В-линейным ОЛЛ. 

8. Оценить воспроизводимость результатов и эффективность применения 

разработанного алгоритма в рамках мультицентрового исследования «ОЛЛ-МБ 2015». 

9. Исследовать прогностическое значение и возможности клинического применения 

крайне низких величин МОБ (<0,01%). 

10. Оценить эффективность применения блинатумомаба у пациентов с медленным 

МОБ ответом на терапию. 

Научная новизна исследования 

Впервые в России был разработан и внедрен в рутинную лабораторную практику 

алгоритм применения проточной цитометрии для мониторинга МОБ, применимый в 

многоцентровых клинических исследованиях в лабораториях с различиями в приборном парке 

и доступности многоцветной цитометрии.  

Впервые был проведен комплексный анализ результатов определения МОБ в двух 

последовательных протоколах группы «Москва-Берлин» и определено прогностическое 

значение разных величин МОБ в различных точках наблюдения в сопоставлении с другими 

факторами риска в рамках стратификационной системы протоколов. Показано, что с учетом 

сниженной интенсивности химиотерапии протоколов группы «Москва-Берлин», наиболее 

информативной точкой наблюдения для оценки МОБ является окончание индукционной 

терапии (36-й день).  

Впервые была продемонстрирована ускоренная элиминация опухоли по данным 

клиренса МОБ после одного введения ПЭГ-аспарагиназы в относительно низкой дозе (1000 

ед/м2) на 3-й день индукции. 

Впервые был разработан алгоритм применения комбинации инициальных факторов 

риска и всего одного определения МОБ (с дифференцированными пороговыми значениями, в 

зависимости от инициальной группы риска) для максимально точной окончательной 

стратификации пациентов на группы риска, что позволяет проводить лечение с относительно 

редуцированной интенсивностью и оптимизировать протокол терапии в зависимости от 

уровня МОБ на 36-й день.  
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Впервые в России было предложено определение клинико-гематологической 

ремиссии, основанное не только на данных цитоморфологического исследования костного 

мозга, но и на обязательном использовании проточной цитометрии. 

Впервые была показана высокая эффективность применения CD19-направленной 

иммунотерапии (блинатумомаба) для снижения частоты рецидивов у пациентов с медленным 

МОБ-ответом.  

Теоретическая и практическая значимость 

Проведенная гармонизация технологии иммунофенотического лабораторного 

мониторинга МОБ и осуществление дальнейшей стандартизации метода, позволило получить 

высокую воспроизводимость результатов иммунофенотипирования и довести 

чувствительности определения МОБ методом проточной цитометрии до 0,001%. 

Проведен детальный анализ прогностического значения различных уровней МОБ на 

этапах индукции ремиссии в разных группах риска и в зависимости от проводимой 

химиотерапии. При этом, для группы стандартного риска даже сохранение низких уровней 

МОБ (менее 0,1%) на момент окончания индукции не приводит к существенному ухудшению 

прогноза, в то время как для групп промежуточного и высокого риска только достижение МОБ 

негативности на момент окончания индукции приводит к высоким значениям бессобытийной 

выживаемости за счет крайне низкой (менее 5%) частоты рецидивов. Полученные результаты 

позволили не просто подтвердить значение МОБ как независимого прогностического фактора 

при В-линейном ОЛЛ у детей, но интегрировать определение МОБ в окончательную 

стратификацию пациентов на группы риска в комбинации с другим прогностическими 

факторами.  

Разработанный алгоритм комбинирования инициальных прогностических факторов и 

всего лишь одного определения МОБ на момент окончания индукционной терапии позволяет 

планировать лечение с относительно редуцированной химиотерапией и по скорости ответа на 

36-й день с использованием дифференцированных пороговых уровней МОБ для разных групп 

риска выявлять более 75% пациентов, для которых относительно такой химиотерапии 

достаточно для достижения высокого уровня бессобытийной выживаемости (около 95%), в то 

время как для детей с медленным МОБ ответом должны быть предусмотрены другие 

терапевтические опции. Было показано, что ключевым элементом улучшения результатов в 

этой группе пациентов с неблагоприятным прогнозом может стать CD19-направленная 

иммунотерапия.  

Эффективность разработанного алгоритма позволяет считать перспективным его 

использование для улучшения результатов лечения В-линейных ОЛЛ у детей. 

Методология и методы исследования 

Многоцветная проточная цитометрия является одним из основных методов 
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мониторинга МОБ [18, 19]. Характеризующаяся высокой чувствительностью (определение до 

одной опухолевой клетки среди 10000-100000 нормальных) и относительно высокой 

воспроизводимостью [18], многоцветная проточная цитометрия стала ключевым способом 

оценки МОБ в протоколах американских исследовательских групп [49, 50]. Именно этот метод 

был принят к использованию в рамках российско-белорусской кооперативной группы 

«Москва-Берлин» как технически наиболее выполнимый. Кроме того, была проведена работа 

по созданию гармонизованного алгоритма анализа данных иммунофенотипирования при 

определении МОБ при В-линейных ОЛЛ, применимого для использования в наиболее 

оснащенных и опытных лабораториях кооперативной группы. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Разработка и валидация гармонизованного подхода для мониторинга МОБ методом 

многоцветной проточной цитометрии позволяет проводить высокочувствительное 

определение остаточной опухолевой популяции в многоцентровых клинических 

исследованиях по лечению В-линейного ОЛЛ у детей. 

2. Величина МОБ в ключевых точках наблюдения (≥1% на 15-й и ≥0,1% 36-й день 

терапии) является ключевым независимым неблагоприятным прогностическим фактором при 

В-линейном ОЛЛ у детей, лечившихся по протоколу «ОЛЛ-МБ 2008». 

3. Быстрый ответ на терапию, определяемый на 36-й день по МОБ<0,1% для группы 

стандартного риска и МОБ<0,01% для остальных пациентов, позволяет добиться 95% 

бессобытийной выживаемости у 77,6% детей с В-линейным ОЛЛ, лечившихся по протоколу 

«ОЛЛ-МБ 2008», без изменения терапии. Пациенты с медленным МОБ ответом требуют 

усиления постиндукционной терапии. 

4. Предложенный алгоритм выбора постиндукционной терапии на основе определения 

МОБ на 36-й день менее 0,1% для группы стандартного риска и МОБ менее 0,01% для 

остальных пациентов полностью подтвердил свою эффективность в многоцентровом формате 

исследования «ОЛЛ-МБ 2015», позволив достигнуть 90% бессобытийной выживаемости у 

86,2% пациентов 

5. Наиболее перспективным средством улучшения выживаемости пациентов с 

медленным МОБ-ответом является интеграция в терапевтический протокол CD19-

направленной иммунотерапии блинатумомабом. 

Личный вклад автора 

Личный вклад состоит в детальном планировании научной работы, тщательном 

анализе научной литературы, посвященной проблеме мониторинга МОБ при ОЛЛ у детей. 

Автор принимал непосредственное участие в подборе панелей антител, а также разработке 

методологии и алгоритмов применения проточной цитометрии для определения МОБ. 

Автором были сформированы базы данных по каждому из направлений диссертационной 



11 

работы, проведены статистическая обработка полученных данных, обобщение и 

интерпретация полученных результатов, сформулированы научно обоснованные выводы, а 

также положения, выносимые на защиту, и практические рекомендации, написаны текст 

научного доклада, основные публикации. 

Степень достоверности результатов 

Степень достоверности полученных результатов основана на достаточном количестве 

выполненных исследований с использованием современных методов клинической 

лабораторной диагностики, применении коммерчески доступных калибраторов и 

контрольных материалов, участии в международных системах контроля качества, а также на 

использовании адекватных сформулированным задачам методов статистической обработки 

данных с применением специального программного обеспечения. 

Апробация результатов 

Материалы работы были представлены на VI Межрегиональном совещании НОДГО 

«Перспективы детской гематологии-онкологии – мультидисциплинарный подход» (Москва, 

2015), Международной конференции «Острые лейкозы высокой группы риска у детей. 

Диагностика и лечение» (Екатеринбург, 2016), IV Конгрессе гематологов России (Москва, 

2018), Первой мультицентровой встрече "Российской группы BFM" (Москва, 2021), XVI 

Научно-практической конференции с международным участием «Современная гематология. 

Проблемы и решения» (Москва, 2022), III объединенном Конгрессе НОДГО и РОДО 

«Актуальные проблемы и перспективы развития детской онкологии и гематологии в 

Российской Федерации – 2022» (Москва, 2022), конференции «Новые горизонты в детской 

онкологии и гематологии» (Москва, 2023), VI Международном форуме онкологии и 

радиотерапии «Ради Жизни – For Life», V Юбилейной Научно-практической конференции 

«Парадигмы лекарственной терапии у онкологических больных» (Обнинск, 2023), 

Международной научно-практической конференции «Современные лечебные и 

диагностические технологии в детской онкологии и гематологии» (Алматы, 2023), 

Всероссийском конгрессе с международным участием «Инновации в детской гематологии, 

онкологии и иммунологии: от науки к практике» (Москва, 2023), конференции 

«Кооперированные исследования в области детской гематологии/онкологии» (Москва, 2024), 

XXIX Всероссийской научно-практической конференции «Интерпретация результатов 

лабораторных исследований» (Москва, 2024), 4 и 6 симпозиумах Европейской школы по 

лабораторной гематологии, посвященных развитию технологий определения МОБ (Цюрих, 

2015; Лейден, 2017), 59 ежегодной конференции Американского общества гематологов 

(Атланта, 2017), 15 конгрессе Международного общества детской онкологии (подразделение 

«Азия») (Ереван, 2023). 

Апробации диссертации проведена на совместном расширенном заседании секций 
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«Лабораторная диагностика и фундаментальные исследования» и «Гематология, 

иммунология, педиатрия» экспертной комиссии федерального государственного бюджетного 

учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, 

онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, протокол № 1 от 31.05.2024. 

Внедрение результатов работы в практику 

Разработанный алгоритм применения проточной цитометрии для мониторинга МОБ 

при В-линейных ОЛЛ у детей лег в основу стратификации пациентов на группы риска в 

протоколах “ALL-Baby 2021”, «ОЛЛ-МБ 2019 Пилот» и «ОЛЛ-МБ 2015 (версия 2024)». Также 

в данных протоколах терапии приняты критерии определения ремиссии, предложенные в 

данной работе.  

Результаты исследования внедрены в работу лабораторий ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 

Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Областной детской клинической больницы №1 (г. 

Екатеринбург), Республиканского научно-практического центра детской онкологии, 

гематологии и иммунологии Министерства Здравоохранения Республики Беларусь.  

Основные положения и выводы диссертации используются в курсе лекций и семинаров 

при подготовке врачей клинической лабораторной диагностики на кафедрах клинической 

лабораторной диагностики ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России и 

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России. 

Публикации по теме диссертации 

По теме диссертационного исследования за последние 10 лет опубликована 61 

полнотекстовая статья в рецензируемых научных изданиях, отнесенных к категориям К1 и К2 

Перечня рецензируемых научных изданий, либо научных изданиях из Q-1, Q-2, 

индексируемых международными базами данных, в том числе 43 статьи в журналах, 

отнесенных к категории К1 Перечня рецензируемых научных изданий, входящих в перечень 

RSCI, либо научных изданиях из Q-1, индексируемых международными базами данных. 

Структура и объем диссертации 

Диссертация выполнена в виде научного доклада. Материал диссертации изложен на 

80 страницах машинописного текста, содержит 16 таблиц и 30 рисунков. Библиография 

включает 3 источника отечественной и 56 источников иностранной литературы. Диссертация 

состоит из следующих разделов: введение, материалы и методы исследования, результаты с 

обсуждением, выводы, практические рекомендации, заключение, список сокращений, 

библиографический список. 
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2. СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

2.1 Материалы и методы исследования 

2.1.1 Характеристика пациентов 

В работе проанализированы данные 2034 пациента в возрасте от 1 до 17 лет с 

установленным диагнозом В-линейного ОЛЛ в период с 01.04.2008 по 16.08.2023 гг., 

получавших лечение Российской Федерации и Республики Беларусь. Всего в исследование 

было включено 1039 (51,1%) мальчиков и 995 (48,9%) девочек; медиана возраста составила 4 

г. 11 мес. Из этого числа 551 пациентов получали терапию с января 2008 г. по ноябрь 2014 г. 

по протоколу «ОЛЛ-МБ 2008» и были включены в пилотное исследование по мониторингу 

МОБ, так как лечились в клиниках Российской Федерации и Республики Беларусь, 

аффилированных с лабораториями, составляющими российско-белорусскую кооперативную 

группу по диагностике острых лейкозов у детей [A1-A7]. 1483 пациента получали терапию в 

клиниках Российской Федерации по протоколу «ОЛЛ-МБ 2015» с января 2015 по август 2023.  

Определение групп риска в обоих протоколах базировалось на системе стратификации, 

принятой в исследовании «ОЛЛ-МБ 2008» [51]. Пациенты с В-линейным ОЛЛ 

стратифицировались в группу стандартного риска при соблюдении всех следующих условий: 

инициальный лейкоцитоз менее 30×109/л, размер селезенки менее 4 см от края реберной дуги, 

нет поражения ЦНС (ЦНС-3 статуса), отсутствие транслокаций 

t(4;11)(q21;q23)/KMT2A::AFF1, или t(9;22)(q34;q11)/BCR::ABL1. Пациенты с инициальным 

лейкоцитозом менее 100×109/л, не имеющие данных цитогенетических аберраций, но не 

соответствующие критериям группы стандартного риска, были стратифицированы в группу 

промежуточного риска. Наконец, дети с лейкоцитозом более 100×109/л, или с указанными 

цитогенетическими аберрациями получали терапию по программе группы высокого риска. В 

эту группу также рестратифицировались по окончании индукции все пациенты, не достигшие 

клинико-гематологической ремиссии [51]. В протоколе «ОЛЛ-МБ 2015» не было как таковой 

стратификации на группы риска, пациенты разделялись на несколько так называемых 

терапевтических групп, однако данное разделение для В-линейного ОЛЛ было практически 

полностью основано на системе стратификации протокола «ОЛЛ-МБ 2008», с выделением в 

отдельную группу детей старше 15 лет и пациентов с транслокацией 

t(12;21)(p13;q22)/ETV6::RUNX1 [51]. Распределение исследованных пациентов по протоколам 

и группам риска представлено в Таблице 1. 

 Индукционная и последующая терапия протоколов «ОЛЛ-МБ 2008» и «ОЛЛ-МБ 2015» 

детально описаны ранее [51]. В протоколе «ОЛЛ-МБ 2008» пациенты групп стандартного и 

промежуточного риска были рандомизированы в зависимости от добавления однократного 

введения на 3-й день терапии ПЭГ-аспарагиназы (ПЭГ) в дозе 1000 ед/м2 и введения 45 мг/м2 

даунорубицина (ДНР) на 8-й день терапии [51]. В группе стандартного риска выделялись три 
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рукава рандомизации: замена ДНР на ПЭГ (рукав ПЭГ+ДНР-), добавление ПЭГ к 

«классической» индукции с ДНР (рукав ПЭГ+ДНР+), а также, собственно, «классической» 

индукционной терапии протоколов группы «Москва-Берлин» (рукав ПЭГ-ДНР+). В группе 

промежуточного риска выделялись два рукава рандомизации, предусматривающие 

добавление или не добавление введения ПЭГ к «классической» индукции (рукава ПЭГ+ и 

ПЭГ-, соответственно). В исследовании «ОЛЛ-МБ 2015» для пациентов групп стандартного и 

промежуточного риска было предусмотрено два типа индукционной терапии: схема с 

перерывом в приеме дексаметазона между 15-м и 22-м днями лечения и более традиционная 

схема с приемом дексаметазона на протяжении всей индукционной терапии [A8].  

 

Таблица 1. Распределение пациентов, включенных в исследование, по терапевтическим 

протоколам и группам риска (согласно стратификации «ОЛЛ-МБ 2008») 

Протокол Группа 

стандартного 

риска 

Группа 

промежуточного 

риска 

Группа 

высокого 

риска 

Всего 

ОЛЛ-МБ 2008 295 227 29 551 

ОЛЛ-МБ 2015 771 583 129 1483 

Всего 1066 810 158 2034 

 

В пилотное исследование прогностического значения МОБ в рамках протокола «ОЛЛ-

МБ 2008» было включено 551 пациентов, удовлетворявших следующим критериям: 

 терапия по протоколу «ОЛЛ-МБ 2008»; 

 получали терапию в клиниках Российской Федерации и Республики Беларусь, 

аффилированных с лабораториями, составляющими российско-белорусскую 

кооперативную группу по диагностике острых лейкозов у детей (ОДКБ №1, 

Екатеринбург; РДКБ, далее ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, Москва; РНПЦ ДОГИ, 

Минск); 

 соблюдение всех правил участия в исследовании «ОЛЛ-МБ 2008» (исследуемые 

пациенты); 

 отсутствие хромосомных аберраций высокого цитогенетического риска, по критериям 

данного протокола (транслокаций t(4;11)(q21;q23)/KMT2A::AFF1, или 

t(9;22)(q34;q11)/BCR::ABL1); 

 достижение клинико-гематологической ремиссии по критериям данного протокола к 

окончанию индукционной терапии (36-й день) 

 определение МОБ в точках наблюдения, предусмотренных дизайном исследования 

(Рисунок 1). 

Полученные результаты и созданный алгоритм применения определения МОБ для 

стратификации пациентов были протестированы на группе из 1431 пациента исследования 

«ОЛЛ-МБ 2015», соответствовавших следующим критериям: 
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 терапия по протоколу «ОЛЛ-МБ 2015» в клиниках Российской Федерации 

 соблюдение всех правил участия в исследовании «ОЛЛ-МБ 2015» (исследуемые 

пациенты); 

 отсутствие хромосомных аберраций высокого цитогенетического риска, по критериям 

данного протокола (транслокаций t(4;11)(q21;q23)/KMT2A::AFF1, или 

t(9;22)(q34;q11)/BCR::ABL1); 

 начало лечения до 31.12.2021 г. включительно; 

 достижение клинико-гематологической ремиссии по критериям протокола «ОЛЛ-МБ 

2015» к окончанию индукционной терапии (36-й день); 

 определение МОБ на 36-й день терапии в лабораториях, составляющих российско-

белорусскую кооперативную группу по диагностике острых лейкозов у детей (ГАУЗ 

СО ОДКБ, Екатеринбург и ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 

России, Москва); 

 отсутствие иммунотерапии на постиндукционном этапе до развития первого 

негативного события. 

 

Рисунок 1. Алгоритм 

мониторинга МОБ в пилотном 

исследовании в рамка протокола 

«ОЛЛ-МБ 2008» 

 

 

 

 

 

 

 

Возможности улучшения результатов лечения у пациентов с медленным ответом на 

терапию при помощи добавления в протокол 28-дневного курса CD19-направленной 

иммунотерапии (блинатумомаб) оценивалась у 52 детей с медленным клиренсом МОБ, 

соответствующих критериям участия в исследовании «ОЛЛ-МБ 2015» (см. выше), но 

получивших курс блинатумомаба по причине сохранения МОБ выше установленного 

порогового уровня на 36-й день терапии [A9].  

 

2.1.2 Определение минимальной остаточной болезни (МОБ) 

Минимальную остаточную болезнь (МОБ) определяли в образцах костного мозга (КМ) 

методом многоцветной проточной цитометрии. Для мониторинга результатов стандартной 
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химиотерапии использовались первично-меченные антитела к антигенам CD19, CD10, CD34, 

CD20, CD38, CD45, CD58, CD11a, CD11b. 4-10-цветная проточная цитометрия проводилась на 

приборах “FACS Calibur”, “FACS Canto”, “FACS Canto II”, “FACS Aria”, “FACS Celesta” (все 

– производства Becton & Dickinson (BD), США), “FC500” и “Navios” (оба – Beckman Coulter 

(BC), США). Для оптимизации работы прибора и проведения контроля качества 

использовались рекомендации группы EuroFlow [52] и стандартные калибровочные 

материалы обоих производителей. Конструирование панелей антител и алгоритм анализа 

цитометрических данных базировались на рекомендациях группы I-BFM Flow Network [53] с 

последующими модификациями, учитывающими особенности иммунофенотипа различных 

групп В-линейного ОЛЛ [A4, A7, A10]. Образцы КМ считали МОБ-позитивными при 

величине МОБ≥0,01% [A4]. Величина МОБ выражалась как процентное содержание 

опухолевых бластов среди всех ядросодержащих клеток (ЯСК) клеток КМ [A4, A7]. 

Количественно величины МОБ разделялись по 10-кратной шкале: ≥0,01%, ≥0,1%, ≥1%, ≥10%. 

Соответственно, МОБ-негативные образцы обозначались также как <0,01%. Для пациентов, 

получавших терапию в рамках протокола «ОЛЛ-МБ 2015» чувствительность определения 

МОБ была доведена до 0,001% [A7], с соответствующим добавлением одной категории 

ранжирования величин МОБ (≥0,001%, но <0,01%). 

Для мониторинга результатов CD19-направленной иммунотерапии применялся 

специально разработанный подход [A11-A12], учитывающий возможную потерю 

таргетируемого антигена CD19 на опухолевых клетках [A13-A15], и показавший высокую 

эффективность при мониторинге МОБ у детей после применения различных вариантов CD19-

направленной иммунотерапии [A11, A16-A22]. Сомнительные результаты определения МОБ 

проверялись путем выделения «подозрительных» клеток при помощи проточной сортировки 

клеток для дальнейших молекулярно-генетических исследований [A23-A26]. 

 

2.1.3 Статистическая обработка данных 

Для статистической обработки данных использовали программное обеспечение «R- 

statistics v3.4.2» и «XLSTAT v2020.4.1». В зависимости от величины групп пациентов при 

сравнении по качественным признакам использовался точный критерий Фишера, либо 

критерий χ2 с поправкой Йетса. Для выявления порогового значения, с наибольшей 

диагностической эффективностью разделяющей пациентов на группы с разными 

результатами терапии, был использован метод характеристических кривых (receiver operator 

characteristic, ROC-кривых) [54]. Результаты терапии оценивали по кривым бессобытийной 

выживаемости (БСВ), построенным по методу Каплана–Майера [55], а также по кумулятивной 

частоте развития рецидива (КЧР). Стандартную ошибку рассчитывали по формуле Гринвуда 

[55]. БСВ определялась как время от диагностики ОЛЛ до первого события (рецидив, смерть 



17 

вследствие любой причины как первое событие, вторая опухоль), либо последнего контакта с 

пациентом, если неблагоприятное событие не было зарегистрировано. Для сравнения кривых 

использовали непараметрический критерий log-rank [55]. КЧР определяли путем оценки 

конкурирующих рисков согласно методике J.Kalbfleisch, R.Prentice [55], для сравнения кривых 

использовали критерий Грея [55]. Расчет отношения опасности с 95% доверительным 

интервалом (ДИ) был проведен по методу Кокса в многофакторной модели [55]. Различия 

считались достоверными при р<0,05. 

 

2.2 Результаты определения МОБ в исследовании «ОЛЛ-МБ 2008» 

2.2.1 Определение МОБ методом многоцветной проточной цитометрии 

На основании опыта определения МОБ в рамках исследования «ОЛЛ-МБ 2002» был  

разработан гармонизованный алгоритм применения проточной цитометрии для мониторинга 

МОБ в исследовании «ОЛЛ-МБ 2008» [A4, A7, A10]. Данный алгоритм базировался на 

рекомендациях группы AIEOP-BFM, но был специально разработан с учетом доступности 

разных вариантов проточной цитометрии в рамках лабораторной группы «Москва-Берлин» 

[A4], для которой и предполагалось проведение пилотного исследования значения МОБ в 

протоколе «ОЛЛ-МБ 2008». Так как на тот момент три участвовавшие в исследовании 

лаборатории обладали различным приборным парком, предлагалось использование не 

фиксированных панелей антител, а 4-8-цветных панелей, включающих рекомендованные 

маркеры в определенных сочетаниях, адаптированных к возможностям каждой лаборатории 

[A4].  

Были разработаны, утверждены и опубликованы рекомендации по проведению 

иммунофенотипирования КМ с целью определения МОБ в рамках терапии по протоколам 

группы «Москва-Берлин» [A4, A7, A10]. В данных рекомендациях были четко 

сформулированы требования к типу и качеству исследуемого материала, особенностям 

транспортировки материала в лабораторию, этапам пробоподготовки и используемым для 

этого реагентам, настройке приборов и мониторингу стабильности их работы [A4]. Подбор 

флуорохрома для каждого конкретного антитела также являлся критически важным. 

Ключевые антитела, по которым происходило выделение клеток, среди которых далее 

производится поиск МОБ (см. ниже), должны были быть мечены яркими флуорохромами с 

хорошим разделением позитивного и негативного сигналов (АРС, РЕ, РЕ-Су7 и др.) [A7]. В то 

же время антитела к антигенам, экспрессируемым с разной интенсивностью различными 

клетками КМ (CD45, CD38), должны были быть мечены флуорохромами с промежуточной 

интенсивностью свечения (PerCP, APC-Cy7, APC-Alexa750, BV510 и др.), чтобы было 

возможно получить хорошее разделение популяций среди всех позитивных клеток. Отдельно 
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был сформулирован алгоритм анализа цитометрических данных, также отраженный в 

рекомендациях группы [A4, A7, A10]. Данный алгоритм представлен на Рисунке 2.  

 

 

Рисунок 2. Принципиальный алгоритм анализа данных проточной цитометрии для 

мониторинга минимальной остаточной болезни при CD10-позитивном и CD10-негативном 

вариантах В-линейного ОЛЛ; FSC – прямое светорассеяние, SSC – боковое светорассеяние  

 

В качестве основного объекта анализа исследовались все CD19-положительные В-

клетки КМ. Сначала выделялись все ЯСК КМ при помощи ДНК-тропного красителя (Syto16, 

или Syto41), с учетом значения параметров прямого и бокового светорассеяния (forward scatter 

и side scatter, FSC и SSC), косвенно отражающих размер клетки и развитость внутриклеточных 

структур соответственно. Затем CD19-положительные клетки выделялись среди ЯСК на 

основании экспрессии данного пан-В-линейного антигена и значения SSC. В этот регион, 

кроме, собственно, гипотетически присутствующих остаточных опухолевых клеток, попадают 

зрелые В-лимфоциты, нормальные В-клеточные предшественники, плазматические клетки и, 

в небольшом количестве, результаты неспецифического связывания антитела к CD19 [A4, A7, 

A10]. Дальнейший анализ зависел от экспрессии антигена CD10 (Рисунок 2), так как 

антигенный профиль опухолевых клеток различен при CD10-позитивном и CD10-негативном 

В-линейном ОЛЛ [A7, A27]. При этом, в случае CD10-положительного В-линейного ОЛЛ, 

составляющего подавляющее большинство всех случаев ОЛЛ у детей, сочетание экспрессии 

данного антигена с другими дополнительными маркерами зачастую является наиболее 
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информативным способом выделения опухолевых клеток [A7]. В качестве дополнительных 

маркеров использовались антигены CD20, CD45, CD34, CD38, CD58, CD11a, CD11b, а также, 

в части случаев, пациент-специфические антигены [A4, A28-A34].  

Выявление остаточных лейкемических бластов базировалось на двух основных 

принципах: выявлении клеток с инициально диагностированным иммунофенотипом и 

выявлении клеток, отличающихся по иммунофенотипу от нормальных клеток КМ [A7]. При 

этом, учитывая возможные изменения профиля экспрессии антигенов лейкемическими 

бластами под действием противоопухолевой терапии, ключевым все же являлось отличие 

опухолевых клеток от их нормальных аналогов. Именно такие отличия учитывались прежде 

всего при оценке инициального иммунофенотипа, поскольку в дальнейшем именно они были 

использованы в поиске МОБ. Специально был описан антигенный профиль нормальных В-

лимфоидных клеток КМ и четко идентифицированы типичные отличия опухолевых клеток от 

нормальных и возможные места расположения остаточной лейкемической популяции на 

двухпараметрических точечных графиках [A27]. Для точного выявления и количественной 

оценки МОБ всегда использовался анализ сочетаний нескольких маркеров, зачастую 

сводящийся к последовательному исключению различных популяций нормальных элементов 

В-клеточного развития в соответствии с особенностями их иммунофенотипа [A4, A7, A27]. 

Выделенные по соответствующему антигенному профилю опухолевые клетки 

обязательно анализировались при помощи т.н. «обратного гейтирования», то есть проверки 

правомочности включения всех выделенных клеток как в регион CD19-позитивных клеток, 

так и вообще в совокупность клеток, не находящихся в апоптозе. Это делалось на графиках 

CD19/SSC и FSC/SSC соответственно [A4, A7]. Примеры полного анализа цитометрических 

данных для выявления МОБ на 36й день терапии (окончание индукционной терапии 

протокола ОЛЛ-МБ 2008) у детей с CD10(+) и CD10(-) В-линейными ОЛЛ представлены на 

Рисунках 3 и 4, соответственно. 

Разработка столь детального алгоритма анализа цитометрических данных, принятого 

всеми участниками многоцентровой группы, позволила использовать гармонизованный 

подход к мониторингу МОБ для получения максимально стандартизованных результатов 

мониторинга МОБ в исследовании «ОЛЛ-МБ 2008». 

 

2.2.2 Контроль качества определения МОБ в рамках лабораторной группы «Москва-Берлин» 

Оценка воспроизводимости разработанной методики определения МОБ в 

лабораториях, включенных в пилотное исследование в рамках протокола «ОЛЛ-МБ 2008», 

проводилась во внутригрупповом формате [A4] и в формате участия лабораторий во внешних 

системах контроля качества [A35].  
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Рисунок 3. Пример полного анализа цитометрических данных для выявления МОБ на 36й день 

терапии (окончание индукционной терапии протокола ОЛЛ-МБ 2008) у пациента с CD10(+) 

В-линейным ОЛЛ. Популяции клеток при последовательном выделении показаны разными 

цветами, финальная опухолевая популяция показана красным. Отдельно цветами показаны 

зрелые В-лимфоциты (В-лф) и плазматические клетки (ПК). FSC – прямое светорассеяние, 

SSC –боковое светорассеяние. График, отображающий разные способы измерения FSC 

(площадь пика, А, против высоты пика, Н) служит для исключения из анализа склеившихся 

клеток, т.н. дуплетов. 

 

Результаты участия лабораторий группы «Москва-Берлин» в первом внешнем 

контрольном исследовании по определению МОБ, которое проводилось в декабре 2007 г. 

группой AIEOP-BFM, представлены на Рисунке 5. Результаты, полученные в каждой из 

лабораторий, показали очень высокую сопоставимость с референсными значениями. В 

дальнейшем, все лаборатории стабильно принимали участие в контролях качества, 

проводимых группами AIEOP-BFM и UK NEQAS [A35]. 

Распределение всех пациентов исследования «ОЛЛ-МБ 2008», которым определялась 

МОБ (n=551), по количеству остаточных опухолевых клеток представлено на Рисунке 6. 

Существенных различий в распределении получено не было, что также подтверждает высокий 

уровень гармонизации методики цитометрического определения МОБ и воспроизводимости 

получаемых результатов между разными лабораториями, включенными в лабораторную 

группу [A4]. 

Высокий уровень воспроизводимости результатов позволил объединить все 

полученные данные в общую группу пациентов пилотного исследования значения МОБ в 

рамках протокола «ОЛЛ-МБ 2008» для дальнейшего анализа прогностического значения и 

возможного клинического применения определения остаточной опухолевой популяции. 
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Рисунок 4. Пример полного анализа цитометрических данных для выявления МОБ на 36й день 

терапии (окончание индукционной терапии протокола ОЛЛ-МБ 2015) у пациента с CD10(-) В-

линейным ОЛЛ. Популяции клеток при последовательном выделении показаны разными 

цветами, финальная опухолевая популяция показана красным. Отдельно цветом показаны 

плазматические клетки (ПК). НС – результаты неспецифического связывания антител. FSC – 

прямое светорассеяние, SSC – боковое светорассеяние. График, отображающий разные 

способы измерения FSC (площадь пика, А, против высоты пика, Н) служит для исключения из 

анализа склеившихся клеток, т.н. дуплетов 

 

 

  

Рисунок 5. Результаты участия лабораторий рабочей группы в круговом исследовании, 

проводившемся группой AIEOP-BFM. Результаты определения МОБ на 15-й день терапии, 

полученные в каждой лаборатории, сравнивались с референсными значениями, 

представляющими собой медиану результатов 4 наиболее опытных лабораторий группы 

AIEOP-BFM  
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Рисунок 6. Распределение по величинам МОБ результатов, полученных в лабораториях 

лабораторной группы «Москва-Берлин» при мониторинге МОБ в исследовании «ОЛЛ-МБ 

2008» (n=551) 

 

2.2.3 Результаты определения МОБ в рамках протокола «ОЛЛ-МБ 2008» 

Распределение пациентов и образцов, проанализированных на 15-й и 36-й дни терапии 

по протоколу «ОЛЛ-МБ 2008», в зависимости от группы риска и проводившей анализ 

лаборатории, представлено в Таблице 2.  

 

Таблица 2. Распределение пациентов и образцов, проанализированных на 15-й и 36-й дни 

терапии по протоколу «ОЛЛ-МБ 2008», в зависимости от группы риска и проводившей анализ 

лаборатории (Лаб.) 

  Лаб. 1 Лаб. 2 Лаб. 3 Всего 

Группа 

стандартного 

риска 

Всего пациентов 72 161 62 295 

День 15 71 159 57 287 

День 36 72 143 58 273 

Группа 

промежуточного 

риска 

Всего пациентов 72 105 50 227 

День 15 70 99 48 217 

День 36 72 101 47 220 

Группа 

высокого риска 

Всего пациентов 9 13 7 29 

День 15 9 13 7 29 

День 36 9 13 7 29 

Всего пациентов 153 279 119 551 

 

Определение МОБ на этапе консолидации (85-й день терапии) считалось 

дополнительным исследованием и было выполнено ограниченному количеству пациентов. 
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Основной анализ прогностического значения МОБ базировался на результатах 

иммунофенотипирования КМ на 15-й и 36-й дни терапии. Среди 551 пациентов с В-линейным 

ОЛЛ, включенных в пилотное исследование в рамках протокола «ОЛЛ-МБ 2008», результаты 

определения МОБ на 15-й день индукции были доступны у 533 детей, на 36-й день терапии – 

у 522 человек, на 85-й день терапии – у 169 человек.  

 

2.2.3.1 Прогностическое значение величины МОБ на 15-й день терапии 

На 15-й день 130 пациентов (24,4%) достигли МОБ-негативности (МОБ<0,01%), у 

остальных 403 человек были выявлены различные величины МОБ. У 105 больных (19,7%) 

уровень МОБ был между 0,01% и 0,1%, у 130 (24,4%) – между 0,1% и 1%, у 118 (22,1%) 

величина МОБ была ≥1%, но <10%, в то время как у 50 пациентов (9,4%) были выявлены 

крайне высокие величины МОБ (≥10%). Распределение пациентов в зависимости от величины 

МОБ на 15-й день в группах стандартного, промежуточного и высокого риска представлено 

на Рисунке 7.  

Больные с более высоким риском развития рецидива, определенным по инициальным 

клиническим параметрам, продемонстрировали более медленный ответ на начальную фазу 

индукции [A36]. У пациентов группы стандартного риска была отмечена более быстрая 

элиминация МОБ к данной точке наблюдения, по сравнению с группой промежуточного риска 

(р=0,002), в то время как пациенты группы промежуточного риска отвечали на терапию в 

целом быстрее, по сравнению с группой высокого риска (р=0,053). 

 

Рисунок 7. Распределение 

количества пациентов с 

разными уровнями МОБ 

на 15-й день терапии в 

группах стандартного, 

промежуточного и 

высокого риска протокола 

«ОЛЛ-МБ 2008» 

 

 

 

 

 

 

 

 

Результаты терапии пациентов в зависимости от величины МОБ на 15-й день индукции 

[A36] представлены на Рисунке 8. Наилучшие результаты лечения отмечались группе детей, 
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достигших МОБ-негативности (МОБ<0,01%) уже к данной точке наблюдения. С повышением 

уровня МОБ величина БСВ снижалась, а частота рецидивов, наоборот, возрастала, и худший 

прогноз был отмечен у пациентов с крайне высокими величинами МОБ (МОБ≥10%). 

 

 
Рисунок 8. Бессобытийная выживаемость (БСВ, левый график) и кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, правый график) в зависимости от уровня МОБ на 15й день терапии по 

протоколу «ОЛЛ-МБ 2008» у 533 детей с В-линейным ОЛЛ. Стандартная ошибка указана в 

скобках 

 

При анализе кривых БСВ и КЧР, представленных на Рисунке 8, очевидно, что все три 

наиболее «благоприятные» группы пациентов мало отличались между собой, с точки зрения 

исхода заболевания. БСВ и КЧР у МОБ-негативных пациентов не отличались статистически 

от таковых в группе с низкими величинами МОБ (МОБ≥0,01%, но <0,1%): р=0,470 и р=0,521, 

соответственно. В свою очередь, данная группа также имела практически такой же прогноз, 

как и группа пациентов с несколько более высокой МОБ (МОБ≥0,1%, но <1%): р=0,301 и 

р=0,197, соответственно для БСВ и КЧР. С другой стороны, БСВ была схожая и в двух группах 

больных с высокими (МОБ≥1%, но <10%) и крайне высокими (МОБ≥10%) величинами МОБ: 

р=0,211 и р=0,032 для БСВ и КЧР, соответственно. 

Разделение пациентов на три группы риска уже в данной точке наблюдения по 

методике группы AIEOP-BFM, предложенной G. Basso и соавт. [28], также оказалось 

статистически достоверным (Рисунок 9), позволяя выделить наиболее быстро отвечающих 

пациентов (МОБ<0,1%) и пациентов с наиболее высоким риском развития рецидивов 

(МОБ≥10%). Однако, в группу «промежуточного» риска попали пациенты из двух групп 

(МОБ≥0,1%, но <1% и МОБ≥1%, но <10%), имевших достоверно различный прогноз: р=0,002 

и р=0,027 для БСВ и КЧР, соответственно. Каждая из этих подгрупп больных, с точки зрения 

результатов терапии, была ближе к подгруппам с более низкими и более высокими 

величинами МОБ, соответственно (см. выше). 
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Рисунок 9. Бессобытийная выживаемость (БСВ, левый график) и кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, правый график) при разделении по алгоритму группы AIEOP-BFM [28] в 

зависимости от уровня МОБ на 15й день терапии по протоколу «ОЛЛ-МБ 2008» у 533 детей с 

В-линейным ОЛЛ. Стандартная ошибка указана в скобках 

 

Наиболее целесообразным оказалось разделение пациентов по величине МОБ на 15-й 

день терапии не на три, а на две группы [A36-A37] с пороговой величиной МОБ в 1% (Рисунок 

10). Такое разделение позволило четко идентифицировать пациентов с быстрым ответом на 

терапию, составляющих две третьих всей исследуемой группы и продемонстрировавшей 

крайне высокую величину БСВ и частоту рецидивов менее 5%, и пациентов, 

продемонстрировавших медленный ответ в данной точке наблюдения (одна треть 

исследуемой группы) с существенно худшим прогнозом. 

 

Рисунок 10. Бессобытийная 

выживаемость (БСВ, сплошные 

линии) и кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, прерывистые 

линии) при разделении 

относительно наиболее 

информативного порогового 

уровня МОБ (1%) на 15й день 

терапии по протоколу «ОЛЛ-

МБ 2008» у 533 детей с В-

линейным ОЛЛ. Стандартная 

ошибка указана в скобках 

 

 

 

 

2.2.3.2 Прогностическое значение величины МОБ на 36-й день терапии 

На 36-й день 327 пациентов (62,6%) достигли МОБ-негативности (МОБ<0,01%), у 

остальных 195 человек были выявлены различные величины МОБ. У 134 больных (25,7%) 

уровень МОБ был между 0,01% и 0,1%, у 49 (9,4%) – между 0,1% и 1%, а у 12 человек (2,3%) 

величина МОБ превышала 1%. Пациентов с крайне высокой МОБ (МОБ≥10%) среди больных, 
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достигших к окончанию индукционной терапии полной клинико-гематологической ремиссии 

(согласно критериям протокола «ОЛЛ-МБ 2008»), выявлено не было. Распределение 

пациентов в группах стандартного, промежуточного и высокого риск, в зависимости от 

величины МОБ на 36-й день [A36], представлено на Рисунке 11.  

 

Рисунок 11. Распределение 

количества пациентов с 

разными уровнями МОБ на 

36-й день терапии в 

группах стандартного, 

промежуточного и 

высокого риска протокола 

«ОЛЛ-МБ 2008» 

 

 

 

 

 

 

 

 

Несмотря на достоверные различия при сравнении распределения пациентов с разным 

уровнем МОБ во всех трех группах, в данной точке наблюдения клиренс МОБ значимо не 

отличался в двух основных группах, стандартного и промежуточного риска (р=0,155). 

Результаты терапии пациентов в зависимости от величины МОБ на 36-й день 

представлены на Рисунке 12.  

 

 

Рисунок 12. Бессобытийная выживаемость (БСВ, левый график) и кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, правый график) в зависимости от уровня МОБ на 36й день терапии по 

протоколу «ОЛЛ-МБ 2008» у 522 пациентов с В-линейным ОЛЛ. Стандартная ошибка указана 

в скобках 
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И в данной точке наблюдения наилучшие результаты лечения отмечались у детей, 

достигших МОБ-негативности (МОБ<0,01%). С повышением уровня МОБ величина БСВ 

снижалась, а частота рецидивов, наоборот, возрастала, и наихудший прогноз был отмечен у 

пациентов с высокими величинами МОБ (МОБ≥1%). 

Как и при анализе результатов определения МОБ на 15-й день терапии, в данной точке 

наблюдения в двух наиболее неблагоприятных группах (пациенты с МОБ≥0,1%, но <1% и 

пациенты с МОБ≥1%) БСВ и КЧР не отличались существенно: р=0,143 и р=0,099, 

соответственно. В то же время, БСВ и КЧР у МОБ-негативных пациентов (МОБ<0,01%) и 

пациентов с низким уровнем МОБ (МОБ≥0,01%, но <0,1%) были различны: р=0,002 и р=0,001 

для БСВ и КЧР, соответственно. Однако, для мониторинга МОБ методом проточной 

цитометрии окончание индукционной терапии не является точкой наблюдения, в которой 

предусмотрено разделение пациентов на три группы риска, поскольку в большинстве 

протоколов терапии подавляющее большинство больных к этому этапу достигают МОБ-

негативности (почти две трети исследуемой группы в данном исследовании). Соответственно 

возможности дополнительной де-эскалации терапии для такой большой и гетерогенной 

группы существенно ограничены. Для разделение всех пациентов на две группы (с медленным 

и быстрым ответом на терапию), наиболее информативным пороговым уровнем МОБ на 

момент окончания индукции была величина в 0,1% [A36-A37] (Рисунок 13). 

 

Рисунок 13. Бессобытийная 

выживаемость (БСВ, 

сплошные линии) и 

кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, прерывистые 

линии) при разделении 

относительно наиболее 

информативного порогового 

уровня МОБ (0,1%) на 36й 

день терапии по протоколу 

«ОЛЛ-МБ 2008» у 522 

пациентов с В-линейным ОЛЛ. 

Стандартная ошибка указана в 

скобках 

 

Такое разделение позволило четко идентифицировать пациентов с медленным ответом 

на терапию, составивших всего лишь 11,7% от всей исследуемой группы, но демонстровавших 

крайне низкую для современных протоколов терапии ОЛЛ величину БСВ за счет очень 

высокой частоты рецидивов. В то же время, пациентов с низким уровнем МОБ (МОБ<0,1%), 

нельзя было признать группой с безусловно хорошим прогнозом, так как величина КЧР в 6,2% 

в достаточно большой и гетерогенной группе детей с В-линейным ОЛЛ оставляла 

возможности для уточнения критериев стратификации пациентов. 
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2.2.3.3 Прогностическое значение величины МОБ на 85-й день терапии 

У детей с В-линейным ОЛЛ постиндукционный мониторинг МОБ методом проточной 

цитометрии применяется относительно редко, поскольку крайне малое количество пациентов 

сохраняют МОБ-позитивность после даже первого курса консолидации [56]. В данном 

исследовании лишь 10 из 169 исследованных пациентов (5,9%) групп стандартного и 

промежуточного риска сохранили МОБ≥0,01% на 85-й день терапии [A36, A38]. В этой группе 

было зарегистрировано 6 рецидивов, что обусловило крайне низкую БСВ и высокую КЧР, по 

сравнению со 159 детьми, достигшими МОБ-негативности к данной точке наблюдения 

(Рисунок 14). 

В то же время, большинство рецидивов (10 из 16) произошло у МОБ-негативных 

пациентов, а все 6 детей с рецидивами, МОБ-позитивные на 85-й день, имели также высокую 

МОБ (≥0,1%) на 36-й день терапии [A38]. Кроме того, пациенты с определяемой МОБ на 36-й 

день терапии (МОБ≥0,01%), но достигшие МОБ-негативности в следующей точке 

наблюдения, имели БСВ 86,7% (СО 6,2%) и КЧР 13,3% (СО 6,3%), что было очевидно хуже, 

чем у пациентов, достигших МОБ-негативности уже к 36-му дню терапии (в данной группе 

n=129, БСВ 95,2% (СО 1,9%), КЧР 4,8% (СО 1,9%). Таким образом, несмотря на то, что 

сохранение МОБ-позитивности (МОБ≥0,01%) на 85-й день терапии обусловливало крайне 

неблагоприятный прогноз, по сравнению с определением МОБ по окончании индукции, эта 

точка наблюдения позволила получить гораздо меньше прогностически важной информации, 

выявляя лишь относительное меньшинство рецидивирующих пациентов, и лишь ограниченно 

уточняла группу пациентов с медленным ответом на терапию, выявляемую на 36-й день [A38]. 

С учетом этого, а также крайне низкого количества МОБ-позитивных пациентов на 85-й день 

терапии, весь дальнейший анализ полученных результатов включал величины МОБ, 

полученные только на 15-й и 36-й дни индукционной терапии. 

 

 
Рисунок 14. Бессобытийная выживаемость (БСВ, левый график) и кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, правый график) в зависимости от выявления МОБ на 85й день терапии по 

протоколу «ОЛЛ-МБ 2008» у 169 детей с В-линейным ОЛЛ. Стандартная ошибка указана в 

скобках 
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2.2.3.4 Прогностическое значение МОБ в комбинации с различными инициальными 

прогностическими факторами 

В большинстве терапевтических протоколов пациенты с В-линейным ОЛЛ 

стратифицируются на группы риска с учетом инициальных прогностических факторов, 

дополняемых в дальнейшем характеристиками ответа опухоли на проводимую терапию.  

Результаты включения величины МОБ на 15-й день терапии в многофакторный анализ 

влияния различных инициальных характеристик В-линейного ОЛЛ на БСВ представлены в 

Таблице 3.  

 

Таблица 3. Результаты многофакторного анализа (регрессия по методу Кокса) влияния на риск 

развития неблагоприятных событий при В-линейном ОЛЛ у детей различных 

прогностических факторов с включением величины МОБ на 15-й день терапии 

Параметр Отношение опасности 95% ДИ р 

Пол 

Мужской 1  0,544 

Женский 1,176 0,696-1,986 

Возраст 

<10 лет  1  0,177 

≥10 лет 1,569 0,816-3,016 

Инициальный лейкоцитоз 

<50×109/Л 1  0,688 

≥50×109/Л 0,833 0,342-2,031 

Поражение ЦНС (ЦНС-3 статус) 

нет 1  0,512 

есть 1,487 0,454-4,875 

Ответ на дексаметазон* 

хороший 1  0.013 

плохой 3,034 1,266-7,270 

Группа риска 

Стандартного 1   

Промежуточного 1,374 0,753-2,506 0,301 

Высокого 2,217 0,584-8,411 0,242 

МОБ на 15-й день терапии 

<1% 1  <0,001 

≥1% 4,318 2,471-7,546 

t(12;21)(p13;q22)/ETV6::RUNX1 

есть 1  0,989 

нет 1,004 0,510-1,976 

Примечание: * Плохой ответ на дексаметазон: ≥1000 бластов в 1 мкл периферической крови 

на 8й день терапии 

 

Величина МОБ≥1% на 15-й день терапии не только являлась независимым 

неблагоприятным прогностическим фактором, но и существенно снижала значимость 

инициальных характеристик опухоли, в то время как более ранний показатель медленного 

ответа на терапию (т.н. «плохой» ответ на стероидную профазу) оставался независимым 

фактором прогнозирования рецидива [A36, A39-A40]. 
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Результаты включения величины МОБ на 36-й день терапии в подобную же 

многофакторную модель представлены в Таблице 4. 

 

Таблица 4. Результаты многофакторного анализа (регрессия по методу Кокса) влияния на риск 

развития неблагоприятных событий при В-линейном ОЛЛ у детей различных 

прогностических факторов с включением величины МОБ на 36-й день терапии 

Параметр Отношение опасности 95% ДИ р 

Пол 

Мужской 1  
0,428 

Женский 1,246 0,724-2,144 

Возраст 

<10 лет  1  
0,212 

≥10 лет 1,520 0,788-2,931 

Инициальный лейкоцитоз 

<50×109/Л 1  
0,604 

≥50×109/Л 0,773 0,293-2,042 

Поражение ЦНС (ЦНС-3 статус) 

нет 1  
0,384 

есть 1,699 0,516-5,593 

Ответ на дексаметазон 

хороший 1  
0.022 

плохой 2,971 1,174-7,519 

Группа риска 

Стандартного 1   

Промежуточного 1,567 0,852-2,883 0,149 

Высокого 2,708 0,669-10,964 0,163 

МОБ на 36-й день терапии 

<0,1% 1  
<0,001 

≥0,1% 4,834 2,760-8,465 

t(12;21)(p13;q22)/ETV6::RUNX1 

есть 1  
0,954 

нет 1,021 0,505-2,065 

Примечание: * Плохой ответ на дексаметазон: ≥1000 бластов в 1 мкл периферической крови 

на 8й день терапии 

 

Для данной точки наблюдения многофакторный анализ также привел к аналогичным 

результатам. Сохранение МОБ≥0,1% к окончанию индукционной терапии являлось наиболее 

значимым фактором риска рецидива В-линейного ОЛЛ [A36, A40-A42]. 

Несмотря на то, что МОБ, определённая в каждой из указанных точек наблюдения, 

являлась независимым прогностическим фактором, стратификация пациентов на группы 

риска с использованием только результатов мониторинга МОБ не представляется возможной. 

Пациенты начинают получать терапию до определения МОБ, поэтому инициально должны 

быть стратифицированы по клиническим характеристикам, а затем уже выбранная группа 

риска может быть подтверждена, или изменена по результатам мониторинга МОБ. Кроме того, 

в основе протоколов группы «Москва-Берлин» всегда лежит применение химиотерапии 

низкой (для группы стандартного риска) или умеренной (для группы промежуточного риска) 
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интенсивности. В протоколах серии «ОЛЛ-МБ» группа стандартного риска аккумулирует 

большинство пациентов, а в группу высокого риска попадает очень маленький процент детей. 

Поэтому, как и в других протоколах, предусматривающих общее снижении интенсивности 

химиотерапии, в исследовании «ОЛЛ-МБ 2008» оказалось необходимым делать акцент на 

выявлении пациентов, для которых получаемой терапии достаточно для достижения 

максимально хороших результатов лечения (вероятность рецидива менее 5%) и пациентов с 

существенно большей частотой рецидивов, которым терапию должна быть изменена.  

С учетом того, что основной целью исследования «ОЛЛ-МБ 2008» являлось улучшение 

результатов лечения при одновременном снижении интенсивности химиотерапии, основной 

задачей включения МОБ в стратификацию пациентов на группы риска является 

использование наиболее информативных пороговых величин МОБ в разных точках 

наблюдения в рамках инициально определенных групп риска для выявления как можно 

большей по размеру группы с быстрым ответом на терапию и максимально хорошими 

результатами лечения, и как можно меньшей группы детей с медленным ответом и 

неблагоприятным прогнозом, для которых исходно запланированная химиотерапия низкой 

или умеренной интенсивности должна быть заменена на более интенсивную [A37, A43-A46]. 

 

2.2.3.5 Прогностическое значение МОБ в группе стандартного риска «ОЛЛ-МБ 2008» 

Среди 295 пациентов группы стандартного риска протокола «ОЛЛ-МБ 2008», 

включенных в исследование, результаты определения МОБ на 15-й и 36-й дни терапии были 

доступны у 287 и 273 детей соответственно.  

С учетом основной задачи комбинирования инициальных прогностических факторов и 

данных мониторинга МОБ, определялись пороговые уровни МОБ для каждой из точек 

наблюдения, позволяющих наиболее эффективно разделить пациентов на группы с различным 

прогнозом [A43-A44]. Результаты сравнения представлены в Таблице 5.  

Оказалось, что для 15-го дня терапии наиболее эффективно разделял пациентов 

пороговый уровень МОБ в 1%. Такое разделение идентифицировало 25% больных, у которых 

происходило более половины всех рецидивов, в то время как быстро отвечающие на терапию 

дети имеют очень низкий уровень рецидивов (Рисунок 15А). В то же время, для 36-го дня 

терапии наиболее информативным оказался пороговый уровень в 0,1%, выделяющий совсем 

небольшую группу медленно отвечающих пациентов (9,5%). Несмотря на то, что эта группа 

аккумулирует лишь 45% всех рецидивов, результаты терапии в группе с МОБ<0,1% 

достаточно хороши (Рисунок 15Б), чтобы считать такой ПУ наиболее информативным [A43-

A44]. 
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Таблица 5. Показатели выживаемости (бессобытийная выживаемость, БСВ, и кумулятивная 

частота рецидивов, КЧР) в группе стандартного риска протокола «ОЛЛ-МБ 2008», в 

зависимости от разных пороговых величин МОБ на 15-й и 36-й дни терапии 

МОБ n 

% от 

всей 

группы 

рецидивы 
% от 

рецидивов 

БСВ (СО), 

% 
pБСВ 

КЧР (СО), 

% 
pКЧР 

День 15 (n=287) 

Пороговый уровень МОБ: 0,01% 

<0,01% 74 25,8 2 9,5 97,3 (1,9) 
0,029 

2,7 (1,9) 
0,081 

≥0,01% 213 74,2 19 90,5 88,4 (2,2) 9,2 (2,0) 

Пороговый уровень МОБ: 0,1% 

<0,1% 131 45,6 4 19,0 96,9 (1,5) 
0,001 

3,1 (1,5) 
0,012 

≥0,1% 156 54,4 17 81,0 85,5 (2,9) 11,3 (2,6) 

Пороговый уровень МОБ: 1% 

<1% 215 74,9 10 47,6 94,7 (1,5) 
<0,001 

4,8 (1,5) 
0,003 

≥1% 72 25,1 11 52,4 78,6 (4,9) 15,8 (4,5) 

День 36 (n=273) 

Пороговый уровень МОБ: 0,01% 

<0,01% 169 61,9 6 30.0 95,7 (1,6) 
0,002 

3,7 (1,5) 
0,002 

≥0,01% 104 38,1 14 70,0 85,0 (3,6) 14,1 (3,5) 

Пороговый уровень МОБ: 0,1% 

<0,1% 247 90,5 11 55,0 95,0 (1,4) 
<0,001 

4,6 (1,4) 
<0,001 

≥0,1% 26 9,5 9 45,0 60,7 (9,8) 35,4(9,8) 

Примечание: СО – стандартная ошибка 

 

Также можно сделать вывод о том, что в группе стандартного риска величина МОБ на 

36-й день терапии более предпочтительна для применения в окончательной стратификации 

пациентов, чем величина МОБ, определенная на 15-й день терапии.  

С учетом инициального распределения пациентов по группам риска (группа 

стандартного риска составляет в данном исследовании 53,5% пациентов), полученные 

результаты позволили утверждать, что у половины всех детей с В-линейным ОЛЛ можно 

достичь БСВ в 95% с использованием относительно низкодозной химиотерапии при 

правильном комбинировании инициальных факторов риска и всего одного определения МОБ 

на 36-й день терапии [A43-A44]. 

 



33 

 
Рисунок 15. Бессобытийная выживаемость (БСВ, сплошные линии) и кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, прерывистые линии) при разделении относительно наиболее 

информативных пороговых уровней МОБ на 15й (А) и 36й (Б) дни терапии по протоколу 

«ОЛЛ-МБ 2008» у 295 пациентов группы стандартного риска. Стандартная ошибка указана в 

скобках 

 

2.2.3.6 Прогностическое значение МОБ в группе промежуточного риска «ОЛЛ-МБ 2008» 

Среди 227 пациентов группы промежуточного риска протокола «ОЛЛ-МБ 2008», 

включенных в исследование, результаты определения МОБ на 15-й и 36-й дни терапии были 

доступны у 217 и 220 детей соответственно. Несмотря на то, среди детей с В-линейным ОЛЛ 

промежуточного риска выявить относительно большую группу пациентов с частотой 

рецидивов менее 5% представлялось достаточно сложным, именно такая задача осталась 

основной, как и в группе стандартного риска [A46]. Сравнение различных ПУ для двух точек 

наблюдения представлено в Таблице 6.  

Как и для группы стандартного риска, наиболее информативным ПУ в группе 

промежуточного риска для 15-го дня терапии оказалась величина МОБ в 1% (Рисунок 16А). 

Для 36-го дня терапии, в отличие от группы стандартного риска, наиболее информативным 

оказался ПУ в 0,01% (Рисунок 16Б), поскольку использование более высокого ПУ (0,1%) 

приводило к недостаточно хорошим результатам терапии у пациентов с быстрым МОБ 

ответом [A46].  

Как и для группы стандартного риска, у пациентов группы промежуточного риска 

результаты определения МОБ на момент окончания индукции оказались более применимы, по 

сравнению с данными 15-го дня. Выделенные в обоих случаях группы пациентов с быстрым и 

медленным ответом на терапию были сопоставимы по размеру, однако результаты терапии в 

этих группах различались гораздо более существенно, если разделение происходило 

относительно величины МОБ в 0,01% на 36-й день терапии [A46] (Рисунок 16). 

 

2.2.3.7 Прогностическое значение МОБ в группе высокого риска «ОЛЛ-МБ 2008» 

Поскольку в данное исследование не включались ни больные с наличием 

цитогенетических аберраций высокого риска (транслокаций t(4;11)(q21;q23)/KMT2A::AFF1, 
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или t(9;22)(q34;q11)/BCR::ABL1) ни пациенты, не достигшие полной клинико-

гематологической ремиссии  к окончанию индукционной терапии, группа высокого риска в 

данной работе была представлена пациентами с В-линейным ОЛЛ и инициальным 

гиперлейкоцитозом (≥100×109/Л).  

 

Таблица 6. Показатели выживаемости (бессобытийная выживаемость, БСВ, и кумулятивная 

частота рецидивов, КЧР) в группе промежуточного риска протокола «ОЛЛ-МБ 2008», в 

зависимости от разных пороговых величин МОБ на 15-й и 36-й дни терапии 

МОБ n 

% от 

всей 

группы 

рецидивы 
% от 

рецидивов 

БСВ(СО),  

% 
pБСВ 

КЧР(СО),  

% 
pКЧР 

День 15 (n=217) 

Пороговый уровень МОБ: 0,01% 

<0,01% 52 24,0 1 3,9 96,0(2,8) 
0,024 

2,0(2,0) 
0,011 

≥0,01% 165 76,0 25 96,1 80,8(3,1) 15,6(2,9) 

Пороговый уровень МОБ: 0,1% 

<0,1% 98 45,2 3 11,5 93,7(2,5) 
0,002 

3,2(1,8) 
<0,001 

≥0,1% 119 54,8 23 88,5 76,7(3,9) 19,9(3,8) 

Пороговый уровень МОБ: 1% 

<1% 136 62,7 7 26,9 91,8(2,4) 
<0,001 

5,3(2,0) 
<0,001 

≥1% 81 37,3 19 73,1 72,4(4,9) 23,9(4,8) 

День 36 (n=220) 

Пороговый уровень МОБ: 0,01% 

<0,01% 141 64,1 5 19.2 95,7(1,6) 
<0,001 

3,7(1,5) 
<0,001 

≥0,01% 79 35,9 21 80,8 85,0(3,6) 14,1(3,5) 

Пороговый уровень МОБ: 0,1% 

<0,1% 193 87,7 16 61,5 88,4(2,3) 
<0,001 

8,5(2,0) 
<0,001 

≥0,1% 27 12,3 10 38,5 61,9(9,6) 38,1(9,8) 

Примечание: СО – стандартная ошибка 

 

Несмотря на терапию группы высокого риска, результаты лечения у таких пациентов в 

исследовании «ОЛЛ-МБ 2008» остались недостаточно хорошими (БСВ 59,8% (СО 4,1%) и 

КЧР 26,8% (СО 3,7%) [A45]). Кроме того, данная группа была крайне гетерогенна, и, 

возможно, часть пациентов не нуждалась в столь интенсивной химиотерапии для достижения 

высоких показателей выживаемости. Поэтому основной задачей стало выявление именно 

быстро отвечающих пациентов, которые могут быть по результатам индукции переведены на 

терапию курсами консолидации вместо блоков высокого риска. В данном исследовании у 
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пациентов группы высокого риска результаты определения МОБ на 15-й и 36-й дни терапии 

были доступны у 29 детей. Сравнение различных ПУ для двух точек наблюдения представлено 

в Таблице 7.  

 

 
Рисунок 16. Бессобытийная выживаемость (БСВ, сплошные линии) и кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, прерывистые линии) при разделении относительно наиболее 

информативных пороговых уровней МОБ на 15й (А) и 36й (Б) дни терапии по протоколу 

«ОЛЛ-МБ 2008» у 227 пациентов группы промежуточного риска. Стандартная ошибка указана 

в скобках 

 

Так как пациенты группы высокого риска отвечали на терапию медленнее остальных 

(Рисунки 7 и 11), для 15-го дня проводилось сравнение значимости более высоких ПУ, чем это 

делалось для групп стандартного и промежуточного риска. Тем не менее, наиболее 

информативным ПУ вновь оказалась величина МОБ в 1% (Рисунок 17А), выделявшая почти 

половину пациентов, у которых не было зарегистрировано ни одного рецидива [A45].  

И в данном случае МОБ, определенная на 36-й день с ПУ 0,01% оказалась более 

эффективна в выделении группы пациентов с благоприятным прогнозом (Рисунок 17Б). 

Оказалось, что все рецидивы произошли у МОБ-позитивных (МОБ≥0,01%) детей, которые 

составляли 41,4% исследуемой группы, в то время как БСВ у МОБ-негативных пациентов 

составила более 90%. С одной стороны, полученные результаты указывают на то, что даже 

при инициальном гиперлейкоцитозе пациенты, быстро отвечающие на проводимую терапию, 

имеют хороший прогноз и, вероятно, могут получать терапию по протоколу для группы 

промежуточного риска [A45]. С другой стороны, очевидно, что даже максимально 

интенсивная химиотерапия у детей с В-линейным ОЛЛ и гиперлейкоцитозом не способна 

улучшить результаты лечения в случае медленного ответа на индукционную терапию. 

 

2.2.3.8 Определение быстрого и медленного МОБ-ответа 

Во всех трёх группах риска наиболее применимой для окончательной стратификации 

точкой оценки МОБ оказалось окончание индукционной терапии. Именно это единственное 
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определение МОБ позволило очень точно выявить пациентов, которые могут быть успешно 

вылечены при простом продолжении химиотерапии, определенной по инициальным 

характеристикам опухоли. 

 

Таблица 7. Показатели выживаемости (бессобытийная выживаемость, БСВ, и кумулятивная 

частота рецидивов, КЧР) у пациентов с гиперлейкоцитозом (≥100×109/Л), лечившихся в 

группе высокого риска протокола «ОЛЛ-МБ 2008», в зависимости от разных пороговых 

величин МОБ на 15-й и 36-й дни терапии 

МОБ n 

% от 

всей 

группы 

рецидивы 
% от 

рецидивов 

БСВ(СО),  

% 
pБСВ 

КЧР(СО),  

% 
pКЧР 

День 15 (n=29) 

Пороговый уровень МОБ: 0,1% 

<0,1% 6 20,7 0 0 100 
0,089 

0,0 
0,133 

≥0,1% 23 79,3 7 100 60,9(10,2) 30,9(9,9) 

Пороговый уровень МОБ: 1% 

<1% 14 48,3 0 0 100 
<0,001 

0,0 
0,004 

≥1% 15 51,7 7 100 40,0(12,6) 46,7(13,6) 

Пороговый уровень МОБ: 10% 

<10% 21 72,4 2 28,6 85,7(7,6) 
<0,001 

9,5(6,6) 
0,002 

≥10% 8 27,6 5 71,4 25,0(15,3) 62,5(19,7) 

День 36 (n=29) 

Пороговый уровень МОБ: 0,01% 

<0,01% 17 58,6 0 0 94,1(5,7) 
<0,001 

0,0 
<0,001 

≥0,01% 12 41,4 7 100 33,3(13,6) 58,3(15,4) 

Пороговый уровень МОБ: 0,1% 

<0,1% 21 72,4 2 28,6 85,7(7,6) 
<0,001 

9,5(6,6) 
0,001 

≥0,1% 8 27,6 5 71,4 25,0(15,3) 62,5(19,7) 

Примечание: СО – стандартная ошибка 

 

С учетом относительно низкой интенсивности химиотерапии у пациентов группы 

стандартного риска и умеренно интенсивной у пациентов группы промежуточного риска, 

можно сделать вывод о том, что при правильном комбинировании инициальных 

прогностических факторов и одного определения МОБ на 36-й день терапии около половины 

всех детей могут быть успешно вылечены с использованием низкодозной химиотерапии, а еще 

четверть – с использованием протокола умеренной интенсивности. Более того, большая часть 

пациентов с гиперлейкоцитозом не нуждается в терапии высокого риска, а вероятно может 
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быть вылечена при помощи протокола для группы промежуточного риска. Таких результатов 

можно добиться, лишь используя дифференцированные ПУ для МОБ на 36-й день терапии: 

0,1% для группы стандартного риска [A37, A43-A46], и 0,01% для групп промежуточного и 

высокого риска.  

 

 
Рисунок 17. Бессобытийная выживаемость (БСВ, сплошные линии) и кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, прерывистые линии) при разделении относительно наиболее 

информативных пороговых уровней МОБ на 15й (А) и 36й (Б) дни терапии по протоколу 

«ОЛЛ-МБ 2008» у 29 пациентов с гиперлейкоцитозом (≥100×109/Л), лечившихся в группе 

высокого риска. Стандартная ошибка указана в скобках 

 

По результатам данного исследования была выделена группа пациентов с быстрым 

МОБ ответом, состоящая из [A37]: 

 пациентов группы стандартного риска с МОБ<0,1% на 36-й день терапии; 

 пациентов группы промежуточного риска с МОБ<0,01% на 36-й день терапии; 

 пациентов с инициальным гиперлейкоцитозом (≥100×109/Л) с МОБ<0,01% на 36-й день 

терапии. 

Наоборот, группа пациентов с медленным МОБ-ответом состояла из: 

 пациентов группы стандартного риска с МОБ≥0,1% на 36-й день терапии; 

 пациентов группы промежуточного риска с МОБ≥0,01% на 36-й день терапии; 

 пациентов с инициальным гиперлейкоцитозом (≥100×109/Л) с МОБ≥0,01% на 36-й день 

терапии. 

В итоге (Рисунок 18), в группу с быстрым МОБ-ответом попали 405 пациентов (77,6%) 

с БСВ 94,3% (СО 1,2%) и КЧР 4,1% (СО 1,0%), в то время как в группу с медленным МОБ-

ответом – 117 детей (22,4%) с БСВ 64,6% (СО 4,6%) и КЧР 32,0% (СО 4,5%). 

 

2.2.3.9 Влияние состава индукционной терапии на клиренс и прогностическое значение МОБ 

в «ОЛЛ-МБ 2008» 

Распределение пациентов, рандомизированных на три (в зависимости от сочетаний 
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применения ПЭГ и ДНР для группы стандартного риска) или два (в зависимости от 

дополнительного введения ПЭГ для группы промежуточного риска) рукава в индукции 

протокола «ОЛЛ-МБ 2008», у которых МОБ определяли на 15-й и/или 36-й дни терапии, 

представлено в Таблице 8.  

 

Рисунок 18. Бессобытийная 

выживаемость (БСВ, сплошные 

линии) и кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, прерывистые 

линии) при разделении 

относительно наиболее 

информативных пороговых 

уровней МОБ на 36й день 

терапии по протоколу «ОЛЛ-МБ 

2008» с учетом инициальных 

групп риска (0,1% для группы 

стандартного риска и 0,01% для 

остальных пациентов). 

Стандартная ошибка указана в 

скобках 

 

Распределение количества пациентов с разными уровнями МОБ на 15-й и 36-й дни 

терапии в зависимости от состава индукционной терапии (сочетаний применения ПЭГ и ДНР 

в группе стандартного риска и в группе промежуточного риска [A47]) представлено на 

Рисунке 19. 

 

Таблица 8. Количество пациентов, рандомизированных в индукции протокола «ОЛЛ-МБ 

2008», у которых МОБ определялась на 15-й и/или 36-й дни терапии  

Группа стандартного риска 

 

Группа промежуточного риска 

 15-й день 36-й день  15-й день 36-й день 

ПЭГ-ДНР+ 100 93 ПЭГ- 98 95 

ПЭГ+ДНР- 85 81 ПЭГ+ 106 112 

ПЭГ+ДНР+ 95 92    

Всего 280 266 Всего 204 207 

Примечание: ПЭГ – ПЭГ-аспарагиназа, ДНР – даунорубицин 

  

В группе стандартного риска в рукаве ПЭГ-ДНР+ на 15-й день терапии чаще была 

определена МОБ-позитивность (МОБ≥0,01%, 92,0% пациентов), в то время как в рукавах 

ПЭГ+ДНР- и ПЭГ+ДНР+ количество МОБ-позитивных пациентов было существенно ниже 

(68,2% и 60,0% соответственно, р<0,001 для обоих сравнений). Данная тенденция сохранялась 

и при сравнении количества пациентов с высоким уровнем МОБ (МОБ≥1%): 43,0% в группе 

ПЭГ-ДНР+ против 20,0% в группе ПЭГ+ДНР- (р=0,001) и 10,5% в группе ПЭГ+ДНР+ 

(р<0,001). В то же время, существенной разницы между двумя рукавами с ПЭГ выявлено не 
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было (р=0,551 для качественного и р=0,076 для количественного сравнения), несмотря на то, 

что применение 4 химиопрепаратов в индукции всё же приводило к несколько более быстрой 

элиминации МОБ [A47]. В группе промежуточного риска также количество МОБ-позитивных 

пациентов было меньше в группе с ПЭГ (59,4%), по сравнению с группой, в которой ПЭГ не 

назначалась (91,8%, р<0,001). Различалось и количество пациентов с высоким уровнем МОБ 

(МОБ≥1%): 19,8% в группе с ПЭГ и 54,1% в группе без ПЭГ (р<0,001).  

 

 
Рисунок 19. Распределение количества пациентов с разными уровнями МОБ на 15й и 36й дни 

терапии в рукавах рандомизации в индукции протокола «ОЛЛ-МБ 2008». ПЭГ – ПЭГ-

аспарагиназа, ДНР – даунорубицин 

 

Такие же различия были отмечены и на 36-й день терапии [A15]. В группе стандартного 

риска количество МОБ-позитивных пациентов (МОБ≥0,01%) и пациентов с медленным МОБ-

ответом (МОБ≥0,1%) было выше в рукаве ПЭГ-ДНР+ (54,8% и 18,3% соответственно), по 

сравнению с группой ПЭГ+ДНР- (32,1% и 6,2% соответственно, р=0,003 и р=0,017) и группой 

ПЭГ+ДНР+ (27,2% и 4,3% соответственно, р<0,001 для обоих сравнений). При этом, 

достоверных различий между двумя ПЭГ+ рукавами обнаружено не было (р=0,458 и р=0,590 

для качественного и количественного сравнений соответственно). В группе промежуточного 
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риска количество МОБ-позитивных (МОБ≥0,01%) пациентов было существенно выше в ПЭГ- 

рукаве: 44,2% против 25,0%, р=0,004. 

Несмотря на то, что в ПЭГ+ рукавах было существенно меньше пациентов с медленным 

МОБ-ответом, в этих крайне маленьких группах сохранялась высокая частота рецидивов, как 

в группе стандартного [A44] (Таблица 9), так и в группе промежуточного [A46] (Таблица 10) 

риска. 

 

Таблица 9. Показатели выживаемости (бессобытийная выживаемость, БСВ, и кумулятивная 

частота рецидивов, КЧР) в зависимости от прогностически наиболее информативных уровней 

МОБ на 15й и 36й дни терапии в разных рукавах рандомизации в индукции группы 

стандартного риска протокола «ОЛЛ-МБ 2008» (ПЭГ+ДНР- и ПЭГ+ДНР+ рукава 

объединены) 

А День 15 (n=280) 

МОБ n БСВ(СО) pБСВ КЧР(СО) pКЧР 

ПЭГ- <1% 57 91,0(3,8) 0,150 7,2(3,5) 0,145 

≥1% 43 80,7(6,2) 17,3(6,0) 
 

ПЭГ+ <1% 153 95,9(1,6) <0,001 4,1(1,6) 0,022 

≥1% 27 73,9(8,5) 15,0(7,1) 
 

Б День 36 (n=266) 

МОБ n БСВ(СО) pБСВ КЧР(СО) pКЧР 

ПЭГ- <0,1% 76 92,0(3,1) <0,001 6,7(2,9) 0,001 

≥0,1% 17 57,5(12,3) 36,6(12,6) 
 

ПЭГ+ <0,1% 164 96,2(1,5) <0,001 3,8(1,5) <0,001 

≥0,1% 9 66,7(15,7) 33,3(16,8) 

Примечание: ПЭГ – ПЭГ-аспарагиназа, СО – стандартная ошибка 

 

Таблица 10. Показатели выживаемости (бессобытийная выживаемость, БСВ, и кумулятивная 

частота рецидивов, КЧР) в зависимости от прогностически наиболее информативных уровней 

МОБ на 15й и 36й дни терапии в разных рукавах рандомизации в индукции группы 

промежуточного риска протокола «ОЛЛ-МБ 2008»  

А День 15 (n=205) 

МОБ n БСВ(СО) pБСВ КЧР(СО) pКЧР 

ПЭГ- <1% 45 88,8(4,7) 0,029 8,9(4,3) 0,022 

≥1% 53 69,3(6,4) 28,8(6,4) 
 

ПЭГ+ <1% 86 93,9(2,6) 0,342 3,7(2,1) 0,264 

≥1% 21 85,7(7,6) 9,5(6,6) 
 

Б День 36 (n=207) 

МОБ n БСВ(СО) pБСВ КЧР(СО) pКЧР 

ПЭГ- <0,01% 53 94,3(3,2) <0,001 3,8(2,7) 0,001 

≥0,01% 42 63,3(7,6) 36,7(7,8) 
 

ПЭГ+ <0,01% 84 95,1(2,4) 0,014 2,5(1,8) 0,003 

≥0,01% 28 78,1(7,9) 18,3(7,6) 

Примечание: ПЭГ – ПЭГ-аспарагиназа, СО – стандартная ошибка 

 

Из представленных данных видно, что однократное введение ПЭГ на 3-й день терапии 

в относительно низкой дозе 1000 ед/м2 ускоряло элиминацию МОБ и в группе стандартного, 
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и в группе промежуточного риска [A47]. При этом существенно уменьшалось количество 

пациентов с медленным МОБ-ответом, однако прогностическое значение высокой МОБ 

сохранялось. 

Полученные результаты оказались крайне важными, так как за основу индукции 

следующего протокола «ОЛЛ-МБ 2015» были взяты схемы с введением ПЭГ.  

 

2.2.3.10 Возможности применения последовательного определения МОБ на 15-й и 36-й дни 

терапии в «ОЛЛ-МБ 2008» 

Несмотря на то, что с учетом инициальных факторов риска предпочтительной точкой 

определения МОБ для окончательной стратификации пациентов оказалось окончание 

индукции, возможное использование данных 15-го дня терапии для получения 

прогностически важной информации также было важным вопросом. У 507 из 551 пациентов 

исследования «ОЛЛ-МБ 2008» были доступны результаты определения МОБ в обеих точках 

наблюдения. Было рассмотрено несколько вариантов динамического мониторинга МОБ [A37], 

то есть сочетания данных, полученных на 15-й и 36-й дни терапии для определения быстрого, 

промежуточного и медленного МОБ-ответа (Таблица 11). В случае разделения пациентов на 3 

группы по МОБ-негативности (МОБ<0,01%) на 15-й день и МОБ-позитивности (МОБ≥0,01%) 

на 36-й день (Вариант 1), не было выявлено существенного различия между группами с 

быстрым и промежуточным МОБ-ответом, а пациенты с медленным ответом все равно 

выделялись по МОБ на 36-й день [A37]. В случае с использованием наиболее информативных 

ПУ МОБ для 15-го (1%) и 36-го (0,1%) дней терапии (вариант 2) удавалось добиться четкого 

разделения пациентов на 3 группы с существенно разным прогнозом, однако клиническая 

ценность такого разделения оказалась существенно ниже, чем использование для 

стратификации на группы риска инициальных характеристик и одного определения МОБ. 

Пациенты с медленным МОБ-ответом вновь выделялись исключительно по данным 36-го дня 

терапии, а группа с быстрым ответом оказалась относительно небольшой, при тех же 

величинах БСВ и КЧР, как и при использовании только данных 36-го дня. Группа 

промежуточного ответа была достаточно большой и гетерогенной, при этом результаты 

лечения были недостаточно хороши, чтобы терапия была признана успешной, но существенно 

лучше, чем у пациентов, однозначно нуждающихся в существенной интенсификации лечения 

[A37]. Наконец, оценка логарифмической редукции размера остаточной опухоли (Вариант 3) 

также позволила разделить пациентов на три группы с разным исходом, но разделение 

оказалось менее эффективным, чем при применении Варианта 2, в то время как все недостатки 

такой системы стратификации сохранились [A37]. 
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Таблица 11. Показатели выживаемости (бессобытийная выживаемость, БСВ, и кумулятивная 

частота рецидивов, КЧР) в группах с быстрым, медленным и промежуточным МОБ-ответом в 

зависимости от варианта определения скорости МОБ-ответа при помощи последовательного 

анализа МОБ на 15й и 36й дни терапии 

Вариант 1. Быстрый МОБ-ответ: МОБ<0,01% на День 15. Медленный МОБ-

ответ:МОБ≥0,01% на День 36. Промежуточный МОБ-ответ: остальные пациенты 

МОБ-ответ n БСВ(СО) pБСВ КЧР(СО) pКЧР 

быстрый 119 97,4(1,5) 
0,108 

<0,001 

1,7(1,2) 
0,123 

<0,001 
промежуточный 195 92,2(1,9) 5,2(1,6) 

медленный 193 75,8(3,2) 21,6(3,1) 
 

Вариант 2. Быстрый МОБ-ответ: МОБ<1% на День 15 и МОБ<0,1% на День 36. 

Медленный МОБ-ответ:МОБ≥0,1% на День 36. Промежуточный МОБ-ответ: остальные 

пациенты 

МОБ-ответ n БСВ(СО) pБСВ КЧР(СО) pКЧР 

быстрый 344 94,0(1,3) 
<0,001 

<0,001 

4,8(1,2) 
<0,001 

<0,001 
промежуточный 103 82,4(3,8) 12,8(3,3) 

медленный 60 57,4(6,5) 39,2(6,5) 
 

Вариант 3. Быстрый МОБ-ответ: МОБ<0,1% на День 15. Промежуточный МОБ-ответ: 

сокращение МОБ к Дню 36 не менее, чем на 2 порядка, по сравнению с Днем 15. Медленный 

МОБ-ответ: остальные пациенты. 

МОБ-ответ n БСВ(СО) pБСВ КЧР(СО) pКЧР 

быстрый 223 95,4(1,4) 
0,002 

<0,001 

3,2(1,3) 
0,002 

<0,001 
промежуточный 199 86,2(2,5) 10,7(2,2) 

медленный 85 67,7(5,3) 30,0(5,3) 

Примечание: СО – стандартная ошибка 

 

Таким образом, для финальной стратификации детей с В-линейным ОЛЛ на группы 

риска с учетом применения терапевтического протокола умеренной интенсивности, наиболее 

эффективной точкой мониторинга МОБ являлось окончание индукционной терапии, в то 

время как более раннее определение МОБ не несло дополнительной клинически важной 

информации [A37].  

 

2.2.3.11 Прогностическое значение определения МОБ с учетом цитогенетических 

характеристик В-линейного ОЛЛ 

Важной характеристикой ОЛЛ, ограниченно используемой в стратификации на группы 

риска в протоколах группы «Москва-Берлин», является наличие определенных 

цитогенетических аберраций, зачастую определяющих биологические свойства опухоли. 

Довольно часто в финальной стратификации на группы риска генетические характеристики 

опухоли могут комбинироваться с результатами определения МОБ [A40, A42, A48-A52].  

Для того, чтобы оценить, насколько разработанный алгоритм комбинирования 

инициальных факторов риска и скорости МОБ-ответа воспроизводим в разных 

цитогенетических подгруппах, все включенные в исследование пациенты, у которых было 

проведено инициальное генетическое исследование, были разделены по методике, 



43 

предложенной A. Moorman и соавт. [57]. Так как пациенты с аберрациями группы высокого 

цитогенетического риска (транслокации t(4;11)(q21;q23)/KMT2A::AFF1, 

t(9;22)(q34;q11)/BCR::ABL1, t(17;19)(q22;p13)/TCF3::HLF [35]) из данного исследования были 

исключены, все больные были разделены на две группы. В группу низкого цитогенетического 

риска были отнесены дети с высокой гипердиплоидией и больные с 

t(12;21)(p13;q22)/ETV6::RUNX1, в то время как все остальные пациенты попали в группу 

промежуточного цитогенетического риска. Для каждой из этих групп был проведен анализ 

характеристических кривых (ROC-анализ) для выявления ПУ МОБ, определенной на 36-й 

терапии, позволяющих максимально точно разделить пациентов с разными исходами [A53]. 

Результаты ROC-анализа и анализа выживаемости относительно выявленных ПУ 

представлены на Рисунке 20. 

 

 
Рисунок 20. ROC-анализ (левые графики) для выявления пороговых уровней (ПУ) МОБ на 36й 

день терапии с наиболее точным разделением пациентов с благоприятным и неблагоприятным 

прогнозом в группе низкого (А) и промежуточного (Б) цитогенетического риска. На правых 

графиках представлены бессобытийная выживаемость (БСВ, сплошные линии) и 

кумулятивная частота рецидивов (КЧР, прерывистые линии) при разделении пациентов в 

соответствии с выявленными ПУ. ППК – площадь под кривой. Стандартная ошибка указана в 

скобках 

 

Установленные ПУ в 0,03% для группы низкого (Рисунок 20А) и 0,04% для группы 

промежуточного (Рисунок 20Б) цитогенетического риска действительно позволили разделить 

пациентов с быстрым и медленным МОБ-ответом и существенно различающимися исходами 
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[A53]. Однако, при сопоставлении полученных ПУ с более стандартными ПУ в 0,01% и 0,1%, 

а также дополнительного разделения на группы стандартного и промежуточного риска по 

инициальным клиническим критериям, оказалось, что преимуществ у данных ПУ нет 

(Таблица 12).  

 

Таблица 12. Показатели выживаемости (бессобытийная выживаемость, БСВ, и кумулятивная 

частота рецидивов, КЧР) в группах стандартного и промежуточного риска протокола «ОЛЛ-

МБ 2008», в зависимости от групп цитогенетического риска и разных пороговых величин МОБ 

на 36-й день терапии 

Группа низкого цитогенетического риска, клиническая группа стандартного риска 

МОБ n рецидивы БСВ(СО) pБСВ КЧР(СО) pКЧР 
 

<0,01% 78 2 95,9(2,3) 
0,505 

2,8(2,0) 
0,272 

≥0,01% 48 3 93,7(3,5) 6,2(3,5) 
 

<0,1% 119 3 96,4(1,8) 
0,002 

2,8(1,6) 
<0,001 

≥0,1% 7 2 71,4(17,1) 28,6(18,6) 
 

<0,03% 106 2 96,9(1,8) 
0,018 

2,2(1,6) 
0,006 

≥0,03% 20 3 85,0(8,0) 15,0(8,2) 
 

Группа низкого цитогенетического риска, клиническая группа промежуточного риска 

МОБ n рецидивы БСВ(СО) pБСВ КЧР(СО) pКЧР 
 

<0,01% 47 2 93,6(3,6) 
0,236 

4,3(3,0) 
0,147 

≥0,01% 30 4 83,3(6,8) 13,3(6,3) 
 

<0,1% 68 5 89,7(3,7) 
0,923 

7,4(3,2) 
0,701 

≥0,1% 9 1 88,9(10,5) 11,1(11,1) 
 

<0,03% 56 2 94,6(3,0) 
0,027 

3,6(2,5) 
0,024 

≥0,03% 21 4 76,2(9,3) 19,0(8,8) 
 

Группа промежуточного цитогенетического риска, клиническая группа стандартного 

риска 

МОБ n рецидивы БСВ(СО) pБСВ КЧР(СО) pКЧР 
 

<0,01% 88 4 95,4(2,2) 
0,002 

4,6(2,2) 
0,005 

≥0,01% 56 11 77,7(5,7) 20,5(5,6) 
 

<0,1% 125 8 93,5(2,2) 
<0,001 

6,5(2,2) 
<0,001 

≥0,1% 19 7 56,8(11,6) 37,9(11,9) 
 

<0,04% 116 6 94,8(2,1) 
<0,001 

5,2(2,1) 
<0,001 

≥0,04% 28 9 63,9(9,2) 32,6(9,2) 
 

Группа промежуточного цитогенетического риска, клиническая группа промежуточного 

риска 

МОБ n рецидивы БСВ(СО) pБСВ КЧР(СО) pКЧР 
 

<0,01% 92 3 93,4(2,6) 
<0,001 

3,4(1,9) 
<0,001 

≥0,01% 46 14 65,3(7,4) 32,5(7,4) 
 

<0,1% 122 10 88,2(3,0) 
<0,001 

8,5(2,6) 
<0,001 

≥0,1% 16 7 55,6(12,6) 44,4(13,2) 
 

<0,04% 114 8 90,1(2,8) 
<0,001 

7,3(2,5) 
<0,001 

≥0,04% 24 9 57,0(10,4) 38,8(10,6) 

Примечание: СО – стандартная ошибка 
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Только в группе низкого цитогенетического риска пациенты, клинически 

относившиеся к группе промежуточного риска, лучше разделялись по ПУ 0,03%, в то время 

как для всех остальных детей стандартные ПУ в 0,1% для группы стандартного риска и 0,01% 

для группы промежуточного риска были наиболее эффективны для выделения максимально 

большой группы пациентов с быстрым МОБ-ответом и небольшого количества медленно 

отвечающих больных, нуждающихся в изменении постиндукционной терапии. Таким 

образом, даже с учетом цитогенетических характеристик В-линейного ОЛЛ у детей, наиболее 

эффективным методом окончательной стратификации пациентов являлось сочетание 

инициальных клинических факторов и величины МОБ на 36-й день терапии, с учетом 

дифференцированных ПУ в зависимости от инициальной группы риска [A53]. 

 

2.2.3.12 Результаты лечения пациентов с крайне высокой МОБ на 36-й день терапии 

Несмотря на то, что наиболее информативным ПУ для МОБ на 36-й день терапии для 

всей группы пациентов являлась величина в 0,1%, а при использовании уровней МОБ в 

стратификации в рамках клинически определённых групп риска и 0,01% (для части 

пациентов), дети с наиболее высоким уровнем МОБ по окончании индукции (МОБ≥1%) имели 

крайне неблагоприятный прогноз (Рисунок 12). В этой малочисленной группе (2,3% в данном 

исследовании) две третьих детей рецидивировали, что было сопоставимо с больными, не 

достигающими ремиссии к окончанию индукции [58]. Сопоставление результатов лечения у 

этих детей со всеми остальными, в том числе и медленно отвечающими на терапию, 

представлено на Рисунке 21.  

С учетом некоторых технических различий при оценке достижения ремиссии при 

помощи проточной цитометрии и цитоморфологического исследования КМ [A54], и крайне 

неблагоприятного прогноза у пациентов с МОБ≥1% на момент окончания индукции, можно 

сделать вывод о том, такая величина МОБ должна рассматриваться как неудача индукции, вне 

зависимости как от инициально определенной группы риска, так и от достижения ремиссии 

по стандартным клиническим признакам и результатам цитологического исследования КМ 

[A54]. Признание необходимости подтверждения ремиссии определением МОБ по окончании 

индукции (с ПУ в 1%) согласуется с рекомендациями международного консорциума Ponto-di-

Legno [59]. Итоговое разделение детей с В-линейным ОЛЛ с учетом инициальных факторов 

риска, скорости МОБ-ответа, определенного с учетом дифференцированных ПУ для МОБ на 

36-й день терапии (0,1% для группы стандартного риска, 0,01% - для остальных) и выделения 

пациентов, не достигших ремиссии (МОБ≥1%), представлено на Рисунке 22 [A54]. Важно 

отметить, что группы пациентов с медленным МОБ-ответом и пациентов, не достигших 

ремиссии, существенно отличались и по БСВ (р=0,041), и по КЧР (р=0,015). 
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Рисунок 21. Бессобытийная выживаемость (БСВ, левый график) и кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, нижний график) при разделении пациентов исследования «ОЛЛ-МБ 2008» в 

соответствии с выявленными уровнем МОБ 1%, соответствующим цитометрическому 

критерию достижения ремиссии. Стандартная ошибка указана в скобках 

 

 
Рисунок 22. Бессобытийная выживаемость (БСВ, левый график) и кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, правый график) у детей с В-линейным ОЛЛ, в зависимости от достижения 

ремиссии и скорости МОБ-ответа на 36й день терапии по протоколу «ОЛЛ-МБ 2008». 

Стандартная ошибка указана в скобках 

 

2.2.3.13 Включение величины МОБ на 36-й день терапии в стратификацию пациентов с В-

линейным ОЛЛ 

Такое четкое разделение позволило предложить разные варианты постиндукционной 

терапии для каждой из выделенных групп. Для подавляющего большинства детей (группа с 

быстрым МОБ-ответом, 77,6% пациентов) достаточно эффективным являлось продолжение 

запланированной химиотерапии по протоколу для инициально определённой группы риска. 

Для пациентов с медленным МОБ-ответом (20,1%) продолжение запланированной терапии не 

было достаточно эффективным, однако прямая интенсификация химиотерапии и/или ТГСК 

также маловероятно позволили бы улучшить результаты лечения [21, 39]. В то же время, 

включение в протокол современных иммунобиологических препаратов, например, CD19-

направленная терапия блинатумомабом [48], может существенно улучшить прогноз. Наконец, 

2,3% больных, для которых высокая МОБ (МОБ≥1%) определяла неудачу индукции, вероятно 
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должны были получать терапию по программе высокого риска вместе с другими пациентами, 

не достигшими ремиссии. Такая терапия в настоящее время предполагает сочетание 

иммунотерапии с курсами интенсификации и проведением ТГСК. Разработанный алгоритм 

выбора постиндукционной терапии, основанный на инициальных клинических 

характеристиках и результатах определения МОБ на 36-й день терапии, представлен на 

Рисунке 23. 

 

 
Рисунок 23. Разработанный на основе исследования «ОЛЛ-МБ 2008» алгоритм интеграции 

определения МОБ на 36й день терапии в стратификацию пациентов и выбора 

постиндукцонной терапии у детей с В-линейным ОЛЛ, не относящихся к высокому риску 

 

 

2.3 Результаты определения МОБ в исследовании «ОЛЛ-МБ 2015» 

2.3.1 Организация мониторинга МОБ в исследовании «ОЛЛ-МБ 2015» 

В данном исследовании впервые в РФ было введено централизованное 

иммунофенотипирование ОЛЛ у детей как на этапе первичной диагностики, так и при 

мониторинге МОБ. Лаборатории, входившие в лабораторную группу «Москва-Берлин», 

составили российско-белорусскую кооперативную группу по диагностике острых лейкозов у 

детей, в рамках которой проводились как совершенствование и дальнейшая стандартизация 

технологии применения проточной цитометрии, так и рутинное определение МОБ в 

многоцентровом формате. 
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2.3.2 Совершенствование методики определения МОБ методом многоцветной проточной 

цитометрии 

Полученный в результате пилотного исследования в рамках протокола «ОЛЛ-МБ 2008» 

опыт мониторинга МОБ, позволил усовершенствовать методику определения МОБ в рамках 

многоцентрового исследования «ОЛЛ-МБ 2015». Путем исключения маркеров, не показавших 

высокой эффективности в выделении опухолевых клеток среди нормальных В-клеток КМ, 

были сокращены панели антител [A7]. Также полностью было исключено применение 

пациент-специфических антигенов, в том числе и тех, которые характерны для определенных 

генетических вариантов ОЛЛ, так как в большинстве случаев экспрессия таких маркеров была 

гетерогенной [A28-A34, A55]. Кроме того, совершенствование приборного парка 

участвующих лабораторий позволило рутинно применять 8-цветную цитометрию для 

мониторинга МОБ. В итоге была разработана 7-цветная панель антител, включавшая в себя 

определенный набор конкретных антител, конъюгированных с определенными 

флуорохромами [A7]. Выбор клона антитела и соответствующего флуорохрома был проведен 

на основании полученного в исследовании «ОЛЛ-МБ 2008» опыта. Разработанная панель 

антител представлена в Таблице 13. Дополнительный канал флуоресценции было 

рекомендовано использовать для ДНК-тропного красителя Syto41. 

 

Таблица 13. Стандартизованная 7-цветная панель антител, разработанная для мониторинга 

МОБ в исследовании «ОЛЛ-МБ 2015» 

Флуорохром FITC PE PerCP PE-Cy7 APC APC-Cy7 BV510 

МкАТ CD58 CD10 CD45 CD34 CD19 CD20 CD38 

Клон 3C1  HI10a 2D1 8G12  SJ25C1 L27 HIT2 

Примечание: МкАТ – моноклональное антитело 

 

Начиная с 2019 г., данная панель антител производилась по заказу группы в формате 

готовых пробирок, содержащих лиофилизированные антитела (LyoTube, BD). Данные 

пробирки использовались двумя из трех лабораторий рабочей группы. В третьей лаборатории 

использование таких наборов реагентов было ограничено национальным законодательством, 

поэтому применялись также 7-цветные комбинации антител к тем же антигенам (Таблица 14), 

произведенные в коммерчески доступном формате по технологии DuraClone (RE-ALB, BC).  

 

Таблица 14. Коммерчески доступная 7-цветная паль антител, разработанная для мониторинга 

МОБ группой AIEOP-BFM 

Флуорохром FITC ECD 
PE-

Cy5.5 
PE-Cy7 

APC-

Alexa700 

APC-

Alexa750 
KrO 

МкАТ CD58 CD34 CD10 CD19 CD38 CD20 CD45 

Клон AICD58  581 ALB1 J3-119 LS198.4.3 B9E9 J33 

Примечание: МкАТ – моноклональное антитело 
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 Изменение панели антител, по сравнению с исследованием «ОЛЛ-МБ 2008», не 

привело к изменению алгоритма анализа цитометрических данных [A7], однако в 

обновленном стандартном операционном протоколе рабочей группы были учтены и 

исправленные неточности более ранних рекомендаций, выявленные в рамках пилотного 

исследования МОБ [A7].  

Рандомизация в индукции для групп стандартного и промежуточного риска на режимы 

прерывистого и постоянного приема дексаметазона не привела к изменению распределения 

пациентов с различными величинами МОБ [A8], однако перерыв в приеме стероидов 

приводил к увеличению количества пациентов (43,2%), у которых на 36-й день терапии в КМ 

обнаруживались нормальные В-линейные предшественники, в то время как при приеме 

дексаметазона без перерыва, их было 27,3% (р=0,016) [A8]. Такая особенность восстановления 

КМ могла бы представлять определенную сложность для мониторинга МОБ методом 

проточной цитометрии, однако при централизованном иммунофенотипировании ОЛЛ не 

являлась критичной, так как была учтена при разработке стандартизованного подхода для 

определения МОБ в исследовании «ОЛЛ-МБ 2015» [A8].  

 

2.3.3 Контроль качества определения МОБ в рамках исследования «ОЛЛ-МБ 2015» 

Рассылка цитометрических данных внутри группы показала хорошую сходимость 

результатов, получаемых в разных лабораториях, как на 15-й, так и на 36-й дни терапии по 

протоколу ОЛЛ-МБ 2015 (Рисунок 24) [A4]. Все лаборатории стабильно принимали участие в 

контролях качества, проводимых группами AIEOP-BFM и UK NEQAS [A35].  

Высокий уровень гармонизации, использование изготовленных в промышленных 

условиях стандартизованных наборов реагентов, уточнение особенностей пробоподготовки и 

настройки приборов, а также координация протоколов работы всех участвовавших 

лабораторий, позволили добиться для исследования в наиболее информативной точке 

наблюдения (36-й день терапии) чувствительности определения МОБ в 0,001%, то есть 

возможности выявления 1 опухолевой клетки среди 100 000 нормальных клеток КМ [A7].  

 

2.3.4 Адаптация технологии мониторинга МОБ к применению CD19-направленной 

иммунотерапии 

Возможность широкого применения CD19-направленной иммунотерапии в лечении не 

только рецидивов и рефрактерных форм, но и первичных пациентов с В-линейным ОЛЛ, 

обусловило необходимость адаптации метода к возможной потере таргетируемого антигена 

CD19 [A13-A15, A56], являющегося одним из ключевых маркеров для определения МОБ при 

В-линейном ОЛЛ. К стандартному набору антител к антигенам CD19, CD10, CD34, CD20, 

CD38, CD45 и CD58 (Таблица 14) были добавлены также антитела к альтернативным пан-В-
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линейным антигенам CD22, CD24 и CD79a [A57]. Последний маркер определялся 

внутриклеточно. Результатом этого стала необходимость применения 11-цветной проточной 

цитометрии [A11-A12].  

Алгоритм анализа цитометрических данных также учитывал особенности нормального 

созревания В-клеток при CD19-направленной терапии [A58-A59] и возможность смены 

линейной принадлежности опухолевых клеток под действием таргетной терапии [A60], 

особенно при наличии перестроек гена КМТ2А [A61]. Адаптированный подход показал 

высокую эффективность при мониторинге МОБ у детей после применения различных 

вариантов CD19-направленной иммунотерапии [A11, A16-A22], достигая все той же высокой 

чувствительности в 0,001% [A11]. С учетом высокой вероятности существенных изменений 

иммунофенотипа при CD19-направленной терапии, сомнительные результаты проверялись 

путем выделения «подозрительных» клеток при помощи проточной сортировки клеток для 

дальнейших молекулярно-генетических исследований [A23-A26]. 

 

 
Рисунок 24. Результаты участия лабораторий рабочей группы в круговом исследовании, в 

рамках исследования ОЛЛ-МБ 2015. Результаты определения МОБ на 15-й (верхний ряд) и 

36-й (нижний ряд) дни терапии, полученные в каждой лаборатории, сравнивались с 

референсными значениями, представляющими собой медиану результатов всех трех 

лабораторий  
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2.3.5 Оценка воспроизводимости прогностического значения МОБ в исследовании «ОЛЛ-МБ 

2015» 

Воспроизводимость полученных в исследовании «ОЛЛ-МБ 2008» результатов и 

разработанного алгоритма применения МОБ для стратификации детей с В-линейным ОЛЛ 

была исследована в рамках протокола «ОЛЛ-МБ 2008». Принципиальными отличиями 

данного протокола от предыдущего, с точки зрения определения МОБ по окончании 

индукции, были: 

 многоцентровый характер исследования в рамках программы 

централизованной диагностики ОЛЛ у детей; 

 обязательное включение ПЭГ в индукцию (ПЭГ+ДНР+ для стандартного риска, 

ПЭГ+ для группы промежуточного риска) [A47]; 

 рандомизация в индукции для групп стандартного и промежуточного риска на 

режимы прерывистого и постоянного приема дексаметазона [A8]; 

 увеличение рутинно достижимой чувствительности определения МОБ на 36-й 

день терапии до 0,001% [A7]. 

Обязательное включение ПЭГ в индукцию исключало воспроизводимость 

распределения пациентов с разными величинами МОБ, однако прогностическое значение 

определенных в предыдущем исследовании величин МОБ должно было сохраниться. В 

исследование прогностического значения величин МОБ на 36-й день терапии с учетом 

инициально определенной группы риска был включен 1431 пациент. 

В группе стандартного риска (терапевтические группы А и 1221-SR, n=751) у 33 

пациентов (4,4%) был определен медленный МОБ ответ (МОБ≥0,1%). Величины БСВ и КЧР 

у этих детей были существенно хуже, по сравнению с группой с быстрым МОБ-ответом 

(МОБ<0,1%) пациентами (Рисунок 25). 

 

Рисунок 25. Бессобытийная 

выживаемость (БСВ, 

сплошные линии) и 

кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, прерывистые 

линии) при разделении 

относительно наиболее 

информативного порогового 

уровня МОБ (0,1%) на 36й день 

терапии по протоколу «ОЛЛ-

МБ 2015» у 751 пациента 

группы стандартного риска 

(терапевтические группы А и 

1221-SR). Стандартная ошибка 

указана в скобках 
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Несколько худшие, по сравнению с «ОЛЛ-МБ 2008», БСВ и КЧР в группе с быстрым 

МОБ-ответом, были, вероятно, связаны с многоцентровым характером исследования, в то 

время как в пилотном исследовании прогностического значения МОБ в протоколе «ОЛЛ-МБ 

2008» участвовали только три очень опытные клиники, результаты лечения в которых были 

лучше, чем средние результаты всего исследования [A43-A47]. 

В группе промежуточного риска (терапевтические группы В и 1221-IR, n=549) у 85 

пациентов (15,5%) был определен медленный МОБ ответ (МОБ≥0,01%). Величины БСВ и КЧР 

у этих детей также были существенно хуже, по сравнению с остальными (МОБ<0,01%) 

пациентами (Рисунок 26). Также выявленное некоторое ухудшение результатов лечения у 

пациентов с быстрым МОБ-ответом, вероятно, имело те же причины, что и в группе 

стандартного риска. 

 

Рисунок 26. Бессобытийная 

выживаемость (БСВ, сплошные 

линии) и кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, прерывистые 

линии) при разделении 

относительно наиболее 

информативного порогового 

уровня МОБ (0,01%) на 36й день 

терапии по протоколу «ОЛЛ-МБ 

2015» у 549 пациентов группы 

промежуточного риска 

(терапевтические группы В и 

1221-IR). Стандартная ошибка 

указана в скобках 

 

 

Дети с инициальным гиперлейкоцитозом ((≥100×109/Л) получали лечение в рамках 

терапевтической группы D1, не предусматривавшей, в отличие от «ОЛЛ-МБ 2008», блоков 

высокого риска в постиндукционном периоде. На 36-й день терапии 23,5% пациентов имели 

медленный МОБ-ответ (МОБ≥0,01%), и результаты их лечения были существенно хуже, чем 

у пациентов с МОБ<0,01% (Рисунок 27). 

Комбинирование инициальных факторов риска и использование дифференцированных 

ПУ МОБ на 36-й день терапии, в зависимости от инициальной группы риска, а также 

выделение в отдельную группу пациентов с МОБ≥1% привели к получению в исследовании 

«ОЛЛ-МБ 2015» аналогичного «ОЛЛ-МБ 2008» распределения исходов терапии у пациентов 

с быстрым и медленным МОБ-ответом, а также детей, не достигших ремиссии, по данным 

иммунофенотипирования (Рисунок 28). 
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Рисунок 27. Бессобытийная 

выживаемость (БСВ, сплошные 

линии) и кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, прерывистые 

линии) при разделении 

относительно наиболее 

информативного порогового уровня 

МОБ (0,01%) на 36й день терапии по 

протоколу «ОЛЛ-МБ 2015» у 68 

пациентов c гиперлейкоцитозом 

(≥100×109/Л) терапевтической 

группы D1. Стандартная ошибка 

указана в скобках 

 

Несколько большее количество пациентов с быстрым МОБ-ответом (86,2%), по 

сравнению с исследованием «ОЛЛ-МБ 2008» (77,6%), связано с обязательным включением 

ПЭГ в индукцию протокола «ОЛЛ-МБ 2015». 

 

Рисунок 28. Бессобытийная 

выживаемость (БСВ, сплошные 

линии) и кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, прерывистые 

линии) у детей с В-линейным 

ОЛЛ, в зависимости от 

достижения ремиссии и 

скорости МОБ-ответа на 36й 

день терапии по протоколу 

«ОЛЛ-МБ 2015». Стандартная 

ошибка указана в скобках 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.6 Прогностическое значение крайне низких величин МОБ в исследовании «ОЛЛ-МБ 2015» 

Совершенствование технологии иммунофенотипического определения МОБ, 

внедрение в повседневную лабораторную практику 8-цветной проточной цитомерии, а также 

применение стандартизованных наборов антител, позволили в исследовании «ОЛЛ-МБ 2015» 

увеличить рутинно достижимую чувствительность определения МОБ на 36-й день терапии до 

0,001%. Как следствие, применявшееся в рамках исследования «ОЛЛ-МБ 2008» определение 

МОБ-негативности как МОБ<0,01%, утратило актуальность и было изменено на 
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МОБ<0,001%. Однако, установленные по результатам предыдущего исследования ПУ 

величины МОБ для констатации медленного МОБ-ответа сохранили свое прогностическое 

значение. Соответственно, прогностическая и клиническая значимость повышения 

чувствительности определения МОБ остались под вопросом. 

Среди 1431 пациента с В-линейным ОЛЛ, у которых МОБ определялась по окончании 

индукции в исследовании «ОЛЛ-МБ 2015», 1169 человек (81,7%) имели МОБ<0,01%. При 

этом, у 156 из них (10,9% среди всех пациентов) определялась МОБ на крайне низком уровне 

(≥0,001%), а 1013 детей были МОБ-негативны и с учетом чувствительности исследования в 

0,001%. Пациенты с крайне низкими величинами МОБ (≥0,001%, но <0,01%) имели худшие 

показатели выживаемости (как БСВ, так и КЧР), по сравнению с теми, кто достиг 

МОБ<0,001% (Рисунок 29). 

 

Рисунок 29. Бессобытийная 

выживаемость (БСВ, сплошные 

линии) и кумулятивная частота 

рецидивов (КЧР, прерывистые 

линии) у детей с В-линейным ОЛЛ 

с МОБ<0,01% на 36-й дни терапии 

протокола «ОЛЛ-МБ 2015» в 

зависимости от выявления крайне 

низких величин МОБ (≥0,001%). 

Стандартная ошибка указана в 

скобках 

 

 

 

 

Однако, потенциал клинического применения столь низких величин МОБ для 

стратификации пациентов в рамках разработанного по результатам «ОЛЛ-МБ 2008» 

алгоритма, целиком зависел от сохранения прогностического значения в отдельных группах 

риска. Как показано в Таблице 15, различия в БСВ и КЧР между МОБ-негативными 

(МОБ<0,001%) и МОБ-позитивными (МОБ≥0,001%) пациентами с группе с МОБ<0,01% были 

статистически значимыми только в группе стандартного риска, но не в группе 

промежуточного риска, объединенной с пациентами с гиперлейкоцитозом.  

Полученные результаты показали нецелесообразность применения столь низких 

величин МОБ для стратификации пациентов. В группе промежуточного риска и у детей с 

гиперлейкоцитозом, получавших в исследовании «ОЛЛ-МБ 2015» схожую терапию, снижение 

ПУ МОБ на один порядок (до 0,001% с 0,01%) не приводило к существенному улучшению 

разделения пациентов, а лишь увеличило размер группы с медленным МОБ-ответом.  
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Таблица 15. Показатели выживаемости (бессобытийная выживаемость, БСВ, и кумулятивная 

частота рецидивов, КЧР) у пациентов с МОБ<0,01% на 36-й дни терапии протокола «ОЛЛ-МБ 

2015» в зависимости от выявления крайне низких величин МОБ (≥0,001%) 

Группа стандартного риска 

МОБ n рецидивы БСВ(СО) pБСВ КЧР(СО) pКЧР 

<0,001% 568 11 93,4(2,1) 
<0,001 

5,4(2,1) 
<0,001 

≥0,001% 77 9 80,3(6,2) 17,1(6,2) 
 

Группа промежуточного риска и пациенты с гиперлейкоцитозом (≥100×109/Л) 

МОБ n рецидивы БСВ(СО) pБСВ КЧР(СО) pКЧР 

<0,001% 445 22 91,3(1,6) 
0,101 

6,9(1,5) 
0,110 

≥0,001% 79 8 85,3(4,4) 12,2(4,2) 

Примечание: СО – стандартная ошибка 

 

В то же время, для группы стандартного риска наиболее информативным являлся ПУ в 

0,1%, то есть для использования крайне низких величин МОБ необходимо было бы изменить 

ПУ на два порядка. Однако, даже ПУ в 0,01% для этих пациентов не был более 

информативным, чем 0,1%, а использование в стратификации ПУ в 0,001% увеличивало 

группу с медленным МОБ-ответом в 3,5 раза (117 пациентов вместо 33), при снижении КЧР 

на 1,4% (Рисунок 25 и Таблица 15).  

Кроме того, проведенные исследования по контролю качества и стандартизации 

определения МОБ показали, что наиболее сложно добиться воспроизводимости результатов 

МОБ, близких к пределу чувствительности метода. Поэтому наиболее информативными ПУ 

МОБ на 36й день терапии и для исследования «ОЛЛ-МБ 2015» остались 0,1% для группы 

стандартного риска и 0,01% для остальных пациентов, а повышение рутинной 

чувствительности определения МОБ до 0,001% нужно рассматривать как серьезный успех в 

повышении надежности исследования, поскольку такое улучшение чувствительности делает 

клинически значимые ПУ существенно отличающимися от предела чувствительности метода. 

 

2.3.7 Применение CD19-направленной иммунотерапии для улучшения результатов лечения у 

пациентов с медленным МОБ-ответом в исследовании «ОЛЛ-МБ 2015» 

Так как разработанный по результатам «ОЛЛ-МБ 2008» алгоритм применения 

величины МОБ на 36-й день терапии для окончательной стратификации пациентов на группы 

риска оказался воспроизводим и в следующем исследовании «ОЛЛ-МБ 2015», для пациентов 

с медленным МОБ-ответом было предусмотрено включение CD19-направленной 

иммунотерапии (28-дневный курс блинатумомаба в стандартной дозировке) в 

терапевтический план в постиндукционном периоде [A9]. В период с февраля 2020 г. по август 

2023 г. 52 пациента исследования «ОЛЛ-МБ 2015», достигшие клинико-гематологической 

ремиссии, получили блинатумомаб в постиндукционном периоде по причине медленного 

МОБ-ответа, определенного на 36-й день терапии [A9]. Характеристика данной группы 
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пациентов представлена в Таблице 16. Пациенты получали курс блинатумомаба чаще всего 

сразу после индукции (36,6%), или после первого курса консолидации (34,6%). Большинство 

детей получили 1 курс иммунотерапии, 96,1% пациентов после CD19-направленной терапии 

вышли в МОБ-негативную ремиссию (МОБ<0,001%), несмотря на то, что 79,5% больных 

перед началом курса были МОБ-позитивны. После окончания курса блинатумомаба для 

большинства пациентов был продолжен протокол в соответствии с инициально определенной 

группой риска, часть пациентов получила только поддерживающую терапию, часть – блоки 

высокого риска, а пятеро были трансплантированы. 

 

Таблица 16. Краткая характеристика пациентов с медленным МОБ-ответом, получивших 

блинатумомаб в рамках пилотного исследования в протоколе «ОЛЛ-МБ 2015» 

 n % 

Всего 52 100 

Величина МОБ на 36-й день терапии 

 0,01-0,1% 19 36,5 

 0,1-1% 31 59,6 

 1-10% 2 3,9 

Величина МОБ перед курсом блинатумомаба 

 <0,001% 10 19,2 

 0,001-0,01% 6 11,5 

 0,01-0,1% 15 28,8 

 0,1-1% 16 30,9 

 1-10% 1 1,9 

 ≥10% 1 1,9 

 н/д 3 5,8 

Количество курсов блинатумомаба 

 Один 51 96,1 

 Два 2 3,9 

Этап терапии перед курсом блинатумомаба  

 Индукция 19 36,6 

 Консолидация I 18 34,6 

 Консолидация II 9 17,3 

 Консолидация III 5 9,6 

 Блоки высокого риска 1 1,9 

МОБ-статус после курса блинатумомаба 

 Негативный 51 96,1 

 Позитивный 2 3,9 

Терапия после курса блинатумомаба 

 Продолжение протокола 31 59,6 

 Поддерживающая терапия 14 26,9 

 Блоки высокого риска 2 3,9 

 ТГСК 5 9,6 

Примечание: н/д – нет данных 
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Предварительные результаты терапии [A9] представлены на Рисунке 30. Было 

зарегистрировано 3 рецидива, в том числе один – со сменой линейной принадлежности 

опухолевых клеток (т.н. переключение в ОМЛ). При этом, 3-летняя БСВ составила 80,1% (СО 

9,1%), а КЧР на тот же срок наблюдения – 11,6% (СО 7,2%). Данные результаты 

представляются достаточно перспективными, по сравнению с пациентами с медленным МОБ-

ответом (Рисунок 28). Однако необходимо отметить, что период наблюдения у пациентов, 

получивших иммунотерапию, не являлся достаточным для проведения адекватного сравнения 

исходов с больными, не получившими блинатумомаб, поскольку в этой группе большое 

количество рецидивов происходило на более поздних сроках наблюдения (Рисунок 28). Тем 

не менее, можно констатировать, что на данный момент добавление иммунотерапии к 

протоколу лечения В-линейного ОЛЛ с медленным МОБ-ответом представляется достаточно 

эффективным [A9], даже без проведения дополнительной интенсификации терапии, и/или 

ТГСК.  

Таким образом, высокая эффективность разработанного по результатам «ОЛЛ-МБ 

2008» алгоритма выбора постиндукционной терапии на основании комбинации инициальных 

факторов риска и величины МОБ по окончании индукции полностью подтвердилась в 

исследовании «ОЛЛ-МБ 2015», в том числе и при проспективной адаптации протокола 

терапии, в зависимости от ответа на проводимое лечение. 

 

 
Рисунок 30. 3-летняя бессобытийная выживаемость (БСВ, левый график) и 3-летняя 

кумулятивная частота рецидивов (КЧР, правый график) у пациентов исследования «ОЛЛ-МБ 

2015» с медленным МОБ-ответом, получивших блинатумомаб (n=53). Стандартная ошибка 

указана в скобках. Символ × указывает период наблюдения для каждого отдельного пациента 

 

2.4 Выводы 

1. Разработана гармонизованная методика определения МОБ методом проточной 

цитометрии, позволяющая добиться чувствительности определения МОБ в 0,001% в 

многоцентровых клинических исследованиях по лечению В-линейного ОЛЛ у детей. 

2. Подтверждена высокая воспроизводимость разработанной методики 
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цитометрического определения МОБ путем участия лабораторий группы «Москва-Берлин» во 

внутригрупповых и внешних межлабораторных системах контроля качества. 

3. Сохранение высоких величин МОБ (≥1% на 15-й день, ≥0,1% на 36-й день и ≥0,01% 

на 85-й день терапии) существенно увеличивает риск развития рецидива В-линейного ОЛЛ у 

детей на терапии по протоколу «ОЛЛ-МБ 2008». 

4. Высокий уровень МОБ как на 15-й, так и на 36-й день терапии является 

независимым и наиболее значимым неблагоприятным прогностическим фактором при В-

линейном ОЛЛ у детей, увеличивающим риск неблагоприятного события в исследовании 

«ОЛЛ-МБ 2008» в 4,3 и 4,8 раза, соответственно. 

5. Наиболее информативным показателем медленного ответа на терапию в группе 

стандартного риска протокола «ОЛЛ-МБ 2008» является величина МОБ на 36-й день терапии 

≥0,1%, в то время как для групп промежуточного и высокого риска – величина МОБ на 36-й 

день терапии ≥0,01%. 

6. Клиническая ценность комбинирования инициальных факторов риска и скорости 

ответа на терапию, определенной по МОБ-ответу на 36-й день сохраняется при учете 

генетических характеристик опухолевых клеток. 

7. При добавлении ПЭГ-аспарагиназы в индукционную терапию количество 

пациентов с медленным МОБ ответом (5,2% в группе стандартного риска и 25,0% в группе 

промежуточного риска) существенно ниже, по сравнению с пациентами, не получавшими ПЭГ 

(18,3% в группе стандартного риска и 44,2% в группе промежуточного риска), при этом 

неблагоприятное прогностическое значение медленного МОБ ответа сохраняется. 

8. Алгоритм выбора постиндукционной терапии, включающий выделение больных с 

быстрым МОБ-ответом на основании инициальных факторов риск и величины МОБ на 36-й 

день, позволяет добиться 95% бессобытийной выживаемости у 77,6% пациентов при 

продолжении запланированной химиотерапии, в то время как для пациентов с медленным 

МОБ ответом необходимо усиление дальнейшей терапии.  

9. Разработанный по результатам «ОЛЛ-МБ 2008» алгоритм применения величины 

МОБ на 36-й день терапии для окончательной стратификации пациентов на группы риска 

воспроизводим в следующем исследовании «ОЛЛ-МБ 2015». 

10. Увеличение чувствительности определения МОБ до 0,001% не имеет большого 

клинического значения, по сравнению с более высокими пороговыми уровнями, вследствие 

существенного (на 18%) уменьшения группы пациентов с быстрым МОБ-ответом без 

значимого улучшения бессобытийной выживаемости (92,6% против 90,7%).  

11. Добавление биспецифического CD19/CD3 антитела блинатумомаб к протоколу 

лечения детей с В-линейным ОЛЛ с медленным МОБ-ответом представляется достаточно 

эффективным способом улучшения результатов лечения при медленном ответе на 
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стандартную химиотерапию. 

 

2.5 Практические рекомендации 

1. При мониторинге МОБ методом многоцветной проточной цитометрии в рамках 

многоцентровых клинических исследований по терапии В-линейного ОЛЛ должны 

использоваться подходы, учитывающие возможности и особенности лабораторий, 

составляющих лабораторную группу исследования. 

2. Достижение высокого уровня чувствительности и воспроизводимости определения 

МОБ возможно только при максимальной гармонизации иммунофенотипирования, 

включающей разработку стандартных операционных процедур, стандартизованных наборов 

антител (предпочтительно заводского производства), максимальной гармонизации 

алгоритмов анализа цитометрических данных и проведение внутригрупповых и внешних 

контролей качества. 

3. Для максимально точной окончательной стратификации детей с В-линейным ОЛЛ 

на группы риска, получающих лечение по протоколам группы МБ, необходимо учитывать 

результаты определения МОБ, полученные на 15-й день терапии, или по окончании индукции 

на 36-й день терапии, при этом предпочтение должно отдаваться последнему. 

Последовательный мониторинг МОБ на 15-й и 36-й дни терапии с учетом как абсолютных 

величин МОБ на каждом этапе, так и редукции МОБ между этими точками наблюдения не 

может быть столь же эффективным способом окончательной стратификации пациентов на 

группы риска при применении терапевтических протоколов со сниженной интенсивностью 

химиотерапии, как использование величины МОБ по окончании индукции в инициально 

выделенных группах риска. 

4. Мониторинг МОБ в постиндукционном периоде при продолжении 

запланированной химиотерапии не несет дополнительной клинически важной информации, 

по сравнению с окончанием индукции.  

5. Повышение чувствительности цитометрического определения МОБ до 0,001% не 

является клинически необходимым, однако повышает воспроизводимость более высоких 

пороговых величин МОБ, применяемых для стратификации пациентов. 

6. Дети с В-линейным ОЛЛ, достигшие ремиссии по окончании индукции, в 

соответствии со стандартными клиническими критериями и по результатам 

цитоморфологического исследования КМ, но сохраняющие крайне высокую МОБ (МОБ≥1%), 

по данным проточной цитометрии, должны рассматриваться как не достигшие ремиссии и 

получать дальнейшую терапию, предусмотренную при неудаче индукции. 

7. Медленный МОБ-ответ по окончании индукционной терапии должен 

рассматриваться как показание к проведению курса CD19-направленной иммунотерапии с 
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дальнейшим продолжением запланированной химиотерапии, в соответствии с инициально 

определенной группой риска. 

 

3. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Анализ результатов пилотного исследования прогностического значения МОБ у детей 

с В-линейным ОЛЛ, проведенное в рамках протокола «ОЛЛ-МБ 2008», позволил 

сформулировать основные принципы комбинирования инициальных факторов риска и 

результатов определения МОБ на 36-й день терапии. В условиях применения для большинства 

пациентов относительно редуцированной химиотерапии, крайне важным является выявление 

существенного количества пациентов, для которых предложенная терапия достаточна, в то 

время как для остальных план лечения должен быть изменен. Дифференцированный подход с 

использованием разных пороговых величин МОБ на 36-й день терапии в разных группах риска 

позволил выявить от 77% до 86% пациентов (в зависимости от протокола лечения), для 

которых изменений в терапии не требуется, в то время как для остальных улучшение 

результатов лечения возможно только при условии интенсификации терапии, или применения 

других терапевтических методов, таких как иммунотерапия или ТГСК. Разработанный 

алгоритм выбора постиндукционной терапии направлен на максимально широкое внедрение 

иммунотерапии у пациентов с медленным МОБ-ответом, и в то же время позволяет избежать 

интенсификации лечения для хорошо отвечающих детей. 

Даже с учетом изменений в индукционной терапии, разработанный по результатам 

«ОЛЛ-МБ 2008» алгоритм окончательной стратификации пациентов на группы риска и 

выбора постиндукционной терапии оказался полностью воспроизводим в исследовании 

«ОЛЛ-МБ 2015», а централизованное определение МОБ в референс-лабораториях позволило 

распространить этот алгоритм на всех пациентов исследования в многоцентровом формате. 

Добавление курса иммунотерапии на постиндукционном этапе для пациентов с медленным 

МОБ-ответом предварительно позволило существенно улучшить в этой группе результаты 

лечения, что подтверждает правильность выбранного способа разделения пациентов на 

группы риска и адаптации протокола лечения к финальной стратификации детей с В-

линейным ОЛЛ.  

Высокочувствительный мониторинг МОБ должен стать обязательным элементом при 

разработке протоколов терапии В-линейного ОЛЛ у детей, поскольку является ключевым 

показателем ответа опухоли на проводимую терапию и позволяет оптимизировать лечение с 

использованием современных иммунобиологических препаратов без существенного 

повышения токсичности для большинства пациентов. 
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Список сокращений 

БСВ – бессобытийная выживаемость 

ДНР – даунорубицин  

КМ – костный мозг 

КЧР – кумулятивная частот рецидивов 

МБ – группа «Москва-Берлин» 

МПЦ – многоцветная проточная цитометрия 

МОБ – минимальная остаточная болезнь 

ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз 

ППК – площадь под кривой 

ПУ – пороговый уровень 

ПЭГ – ПЭГ-аспарагиназа 

СО – стандартная ошибка 

ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 

ЦНС – центральная нервная система 

ЯСК – ядросодержащие клетки 

CD – кластер дифференцировки 

FSC – значение параметра прямого светорассеяния 

NCI – Национальный институт рака США 

ROC – анализ характеристических кривых 

SSC – значение параметра прямого светорассеяния 
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