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Лечение и диагностика острых лимфобластных лейкозов (ОЛЛ) у детей достигли большого прогресса в последние 
годы. Разработаны высокоэффективные протоколы лечения ОЛЛ, позволяющие достичь ремиссии у более 90% паци-
ентов. Исследование уровня минимальной остаточной болезни (МОБ) позволяет отнести пациента к определенной 
группе риска, что предполагает конкретную схему терапии, а также выбрать оптимальные сроки для проведения 
трансплантации костного мозга (ТКМ). Образцы костного мозга (КМ) МОБ-положительных пациентов очень важны для 
выяснения механизмов устойчивости опухоли к терапии. Внедрение методов нового поколения (высокопродуктивное 
секвенирование, протеомика, биоинформатика) позволит выявить дополнительные генетические и белковые марке-
ры, связанные с повышенным уровнем МОБ, что, в свою очередь, может привести к созданию новых эффективных 
маркеров и таргетных терапевтических препаратов.
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Treatment and diagnosis of acute lymphoblastic leukemias (ALL) in children have achieved much progress in the past years. 
Highly effective protocols for treatment of ALL have been developed, permitting to obtain remission in more than 90% of 
patients. Study of the level of minimal residual disease (MRD) permits to refer a patient to a certain group of risk, requiring a 
particular scheme of therapy and also to choose the optimal terms for bone marrow transplantation (BMT). Bone marrow (BM) 
samples of MRD-positive patients are very important for clarification of the mechanisms of tumour resistance to therapy. 
Introduction of new generation methods (high throughput sequencing, proteomics, bioinformatics) will permit to determine 
additional genetic and protein markers associated with higher levels of MRD, which in its turn might lead to creation of new 
effective markers and target therapeutic preparations.
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О острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) – самое распро-
страненное онкологическое заболевание у детей. 

В  структуре заболеваемости злокачественными новообра-
зованиями детского населения России (0–17 лет) в 2013 г. 
удельный вес гемобластозов составил 44,5%, среди которых 
большую долю составляют В- и Т-клеточные ОЛЛ [1]. Бурное 
развитие в последние десятилетия терапевтических под
ходов лечения ОЛЛ у детей позволяет достичь ремиссии 
у более 90% пациентов. Основным терапевтическим реше-
нием остается высокодозная полихимиотерапия. 

Диагноз ОЛЛ объединяет группу генетически-гетероген
ных заболеваний. Причиной ОЛЛ является набор генетиче-
ских изменений в предшественниках лимфоцитов, которые 
блокируют дифференцировку В- или Т-предшественников и 
обеспечивают им выживание и пролиферацию. Генетические 
дефекты, включающие транслокации, анеуплоидность, му-
тации в генах, и эпигенетические факторы приводят к появ-
лению ОЛЛ с различным генотипом и, как следствие, с раз-
личными клиническими особенностями и различным отве-
том на проводимую терапию. Общепризнанным мощным 
прогностическим признаком является минимальная остаточ-
ная болезнь (МОБ). Во многих странах мира лечение дет-
ских ОЛЛ сопровождается мониторингом МОБ [2, 3]. 

Под МОБ понимают оставшееся после терапии количе-
ство опухолевых клеток, которое невозможно оценить 
классическими морфологическими методами. Уровень 
МОБ позволяет в рамках протокола лечения разделять па-
циентов на группы риска, для каждой из которых применя-
ется своя схема лечения. Для измерения МОБ разработан 
набор методов: проточная цитометрия, ПЦР-анализ, высо-
копроизводительное геномное секвенирование [4]. Однако 
валидированными и самыми распространенными в клинике 
на настоящее время являются 4–6-цветовая проточная ци-
тометрия и ПЦР в реальном времени с использованием 
продуктов реаранжировки генов антигенраспознающих 
рецепторов. 

1. Методы определения МОБ

Традиционный метод диагностики ОЛЛ и оценки ответа 
пациента на терапию – это цитоморфология с использовани-
ем микроскопии. Данная технология позволяет обнаружить 
одну и более клеток на фоне 100 здоровых (1% и выше). 
Развитие современных технологий привело к созданию 
новых методов детекции оставшихся лейкемических клеток 
с чувствительностью 0,01–0,001% и выше.

Методы, применимые для детекции МОБ, должны с высо-
кой точностью отличать раковую клетку, способную изме-
няться в процессе терапии, от нормальной, меняющейся 
по многим параметрам в процессе созревания. К таким ме-
тодам на настоящий момент можно отнести проточную цито-
метрию с использованием множественных поверхностных 
маркеров, количественный ПЦР-анализ гибридных транс-
криптов, количественный ПЦР-анализ продуктов реаранжи-
ровки генов иммуноглобулинов и Т-клеточного рецептора и 
высокопродуктивное секвенирование [4]. Методы должны 
быть стандартизированы и воспроизводиться в разных ла-
бораториях. Наибольшее распространение в клинике полу-
чили два метода: классическая многоцветовая (4–6 цветов) 

проточная цитометрия и количественный ПЦР-анализ про-
дуктов реаранжировки генов иммуноглобулинов и Т-клеточ
ного рецептора.

�1.1. Классическая многоцветная проточная  
цитометрия
В основе этого метода лежит отличие опухолевого имму-

нофенотипа от иммунофенотипа обычных клеток. Данный 
метод позволяет получить результаты в течение одного ра-
бочего дня. В качестве биологического материала использу-
ют свежий костный мозг (КМ). Метод позволяет детектиро-
вать необычные иммунофенотипы лимфоцитов, тем самым 
получается дополнительная информация о лейкозном клоне. 
Метод требует специалистов высокой квалификации в при-
менении его для разных вариантов ОЛЛ. 

1.2. Детекция химерных транскриптов
Около 40% ОЛЛ имеют стандартные транслокации (BCR-

ABL1, ETV6-RUN1 и другие), в результате которых образуют-
ся гибридные гены и, как следствие, гибридные транскприп-
ты. Существование таких транскриптов используется для 
оценки МОБ методом количественной ПЦР с обратной 
транскрипцией, нацеленной на химерный транскрипт. В ев
ропейской практике проводится мониторинг МОБ с исполь
зованием BCR-ABL1 химерного транскрипта BCR-ABL1 
(6% детских ОЛЛ) [5]. Данная транслокация ассоциирована 
с плохим прогнозом для пациентов, поэтому для таких паци-
ентов разработан специальный метод детекции МОБ. 

�1.3. Количественная ПЦР с использованием  
продуктов реаранжировок генов иммуноглобулина  
и Т-клеточного рецептора
В основе метода лежат молекулярно-биологические про-

цессы формирования функциональных генов антигенрас
познающих рецепторов при созревании лимфоцитов. Функ
циональные гены иммуноглобулинов и Т-клеточного рецеп-
тора образуются при созревании лимфоцитов путем сое
динения генных сегментов (V-D-J рекомбинация) на грани-
цах соединения сегментов образуются гетерогенные по 
размеру и составу участки ДНК. Для каждого лимфоцита 
характерна своя уникальная конфигурация функциональных 
генов иммуноглобулинов (для В-клеток) и Т-клеточного ре-
цептора (для Т-клеток). В геноме лейкозного клона могут 
быть одновременно перестроены локусы обоих антигенрас
познающих рецепторов. Для определения МОБ применяют 
количественную ПЦР и с использованием аллель-специфич
ных праймеров (ASO) на соединительные области функцио
нальных генов антигенраспознающих рецепторов. Данный 
метод широко применяется для определения МОБ во многих 
странах. Метод разработан и стандартизован в рамках евро
пейских программ BIOMED-1 и BIOMED-2 [6, 7], позднее 
объединенных под названием EuroMRD (www.EuroMRD.org). 
Группа европейских лабораторий провела большую работу 
по стандартизации данного метода и внедрению его в кли-
ническую практику. Метод получил большое распростра
нение благодаря своей высокой чувствительности (0,01–
0,001%), стандартизированности и надежности, применяет-
ся в 60 лабораториях разных стран [4]. В настоящее время 
в большинстве публикаций по клиническим исследованиям 
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по терапии ОЛЛ с использованием МОБ применялся именно 
этот метод. 

С использованием полного спектра мишеней метод может 
быть применим к 90–95% всех пациентов с ОЛЛ [8, 9]. 
Для избегания ложноотрицательных результатов из-за по-
тери мишени для каждого пациента выбирают 2–3 чувст
вительных мишени. Метод требует высококвалифициро-
ванных специалистов и времени (около 2–3 нед) на прове-
дение анализа.

Сравнительные характеристики методов приведены 
в таблице.

1.4. Новые технологии детекции МОБ
Новые технологии активно развиваются, учитывая по-

требности клиники. Так, в области детекции МОБ можно от-
метить два быстро развивающихся в последние годы под-
хода. Это дальнейшее развитие многоцветной проточной 
цитометрии и применение высокопроизводительного геном-
ного секвенирования [4]. Оба развивающихся направления 
используют опыт, полученный при использовании вышепе-
речисленных классических методов.

Увеличение количества маркеров в проточной цитоме-
трии от 4–6 до 8–10 и более позволяет увеличить чувстви-
тельность проточной цитометрии и уменьшить количество 
ложноотрицательных результатов. Такой анализ позволяет 
получить больше информации о каждом лейкозном клоне.

Применение платформ высокопроизводительного геном-
ного секвенирования и программного приложения для ана-
лиза соединительных областей антигенраспознающих ре-
цепторов позволяет измерять уровень МОБ без использова-
ния количественной ПЦР, в таком случае нужно секвениро-
вать первичный образец и образец после лечения. Возможен 
вариант совместного использования высокопроизводитель-
ного геномного секвенирования и количественной ПЦР. 
Секвенированию подвергается первичный образец, на осно-
ве знаний о последовательности создаются ASO-праймеры, 

которые в дальнейшем используются в количественной ПЦР 
по схеме, описанной выше.

Оба метода имеют хорошие перспективы, но пока не 
нашли широкого клинического применения из-за высокой 
стоимости анализа.

2. Внедрение МОБ в клинику. Европейский опыт

Мониторинг МОБ был впервые использован в исследо-
вании ALL-BFM 90 с применением ПЦР на соединительные 
области иммуноглобулинов и Т-клеточного рецептора 
(молекулярный метод). Было предложено на основании 
уровня МОБ в КМ на 33-й и 78-й дни после начала терапии 
разделить пациентов на три группы риска. МОБ была при-
знана превосходящим все другие клинические данные 
прогностическим параметром в исследовании на 240 паци-
ентах [10]. Сделанные выводы были подтверждены други-
ми авторами [11]. После 10 лет наблюдения эти данные 
остались в силе [12].

Авторами предложен ясный количественный критерий 
разделения пациентов на группы риска по результатам 
МОБ [12]. Следует отметить, что по сравнению с распреде-
лением пациентов на группы риска по традиционным крите-
риям (возраст, количество бластов, цитогенетика, ответ на 
преднизолон), между группами произошли перемещения 
пациентов (из низкого риска в высокий и наоборот) [13].

Определение МОБ молекулярным методом было положе-
но в основу более широких терапевтических исследований. 
В исследование “Associazione Italiana di Ematologia Oncologia 
Pediatrica and the BFM-ALL Group (AIEOPBFM ALL 2000)” 
вошли более 4000 пациентов за 2000–2006 гг. С самого на-
чала новых исследований особое внимание уделялось стан
дартизации внедряемых молекулярных методов [5, 6, 14]. 
Осознав важность такого рода исследований, опыт был рас-
ширен до международного мультицентрового исследования 
“International BFM Study Group (I-BFM-SG)” [12].

Таблица. Сравнение методов детекции МОБ

ПЦР-анализ соединительных областей 
генов иммуноглобулинов и Т-клеточного 

рецептора

ПЦР-анализ BCL-ABL транскриптов Проточная цитометрия

Чувствительность 10–4–10–5 10–4–10–6 10–3–10–4

Границы применения В-ОЛЛ: 90–95% 
Т-ОЛЛ: 90–95%

ОЛЛ с транслокациями 
BCL-ABL (5–8% детей)

В-ОЛЛ: 80–95% 
Т-ОЛЛ: 90–95%

Достоинства

Высокая чувствительность
Высокая степень стандартизации
Хорошо исследованный инструмент 
стратификации в различных клинических 
испытаниях
Много опубликованных данных 
по принятию клинических решений:

• �применим к большинству пациентов 
с ОЛЛ;

• стабильность субстрата реакции – ДНК

Высокая чувствительность
Стабильность мишени в течение терапии
Быстрый в исполнении
Относительно недорогой

Применим к большинству пациентов с ОЛЛ
Количественный
Быстрый в исполнении
Дополнительная характеристика 
доброкачественных клеток
Дополнительная характеристика 
опухолевых клеток
Быстро развивающаяся стандартизация

Недостатки

Требуются трудозатраты и время на подбор 
мишеней
Потенциальная нестабильность мишеней 
(клональная эволюция)
Относительно дорогой
Длительность исполнения
Требует высококвалифицированного 
персонала

Применим только к пациентам 
с транслокациями BCL-ABL
Нестабильность субстрата анализа РНК
Вариации в уровне транскрипции
Необходима стандартизация

Часто низкая чувствительность из-за 
экспансии В-предшественников и низкой 
клеточности во время и после индукции
Относительно дорогой (цена зависит от 
количества маркеров и качества 
используемых цитомеров)
Нестабильность иммунофенотипа в 
течение лечения
Для более точной характеристики клеток 
требуется использование более 6 цветов
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МОБ-стратификация с использованием двух и более чув-
ствительных мишеней (10–4) была применима к 80% пациен-
тов. По крайней мере, 1 мишень была возможна для 94% 
пациентов с В-ОЛЛ и 82% Т-ОЛЛ. Пациентов, у которых не 
смогли померить МОБ, стратифицировали по традиционным 
параметрам. МОБ измеряли на 33-й и 78-й дни в 7 лаборато-
риях. Стратификация выполнялась на 13–14-й неделе от 
начала лечения. В результате “AIEOP-BFM ALL 2000” 3184 
пациент с В-ОЛЛ и 464 пациента с TОЛЛ были успешно стра-
тифицированы согласно МОБ-критерию (молекулярный 
метод) [12, 15]. 

Таким образом, было показано, что при обеих формах 
лейкоза (В и Т) наблюдается хороший результат бессобы-
тийной 7-летней выживаемости в группе стандартного риска. 
Хорошие результаты были получены и для других групп. 
Исследование показало, что у пациентов с Т-ОЛЛ уменьше-
ние количества лейкозных клеток идет с задержкой по срав-
нению с В-ОЛЛ. Если у пациента с Т-ОЛЛ нет лейкозных 
клеток на 33-й день – он имеет очень хороший прогноз. 
Более того, 32% всех Т-ОЛЛ пациентов в группе промежу-
точного риска с низким МОБ-положительным результатом 
на 78-й день тоже имеют хороший прогноз. Из этого можно 
заключить, что значение МОБ на 33-й день клинически 
более важно для В-ОЛЛ, чем для Т-ОЛЛ. Показано, что боль-
шое количество остаточных лейкозных клеток (≥10–3) увели-
чивает вероятность рецидива Т-ОЛЛ пациентов [12].

Исследование “AIEOP-BFM ALL 2000” установило между-
народный стандарт для стратификации детей с ОЛЛ. Прогноз 
на основе МОБ показал превосходство над всеми остальны-
ми критериями. Этот вывод сделан на основании ряда неза-
висимых исследований. Что примечательно, это справедли-
во для детей и для взрослых, несмотря на то, что патогенез 
ОЛЛ (включая молекулярно-генетический патогенез) очень 
разный в двух возрастных группах [16–19]. Важно подчер-
кнуть, что МОБ – это независимый от других фактор, имею-
щий терапевтическое значение.

Мониторинг МОБ для детей включен в обязательный диа-
гностический репертуар для пациентов, проходящих лече-
ние по протоколам BFM-ALL в Германии и ряде других стран. 
На первых этапах применения МОБ исследования финанси-
ровались из грантов German Cancer Aid (Deutsche Krebshilfe). 
Теперь затраты на эту диагностику покрываются Немецкими 
нормативными медицинскими страховыми компаниями.

3. Клинически значимый уровень МОБ 
и согласованность данных МОБ, полученных 

разными методами

МОБ-мониторинг завоевал свое место в клинике, но воз-
никли вопросы: какой метод измерения МОБ предпочтитель-
ней и какой уровень МОБ является клинически значимым. 
Исторически сложилось, что молекулярный метод был соз-
дан и получил первое распространение в Европе, а проточ-
ная цитометрия – в США. Однако сейчас оба метода широко 
применяются в клиниках всего мира.

Любой метод детекции МОБ имеет свой уровень чувстви-
тельности, и детекция опухолевых клеток напрямую связана 
с уровнем чувствительности применяемого метода в каждом 
конкретном случае. Так, чувствительность проточной цито-

метрии зависит от количества клеток, вносимых в анализ, 
чувствительность ПРЦ зависит от выбранного алелль-
специфичного праймера и генетической мишени. Поэтому, 
по мере накопления опыта, пациентов стали делить на по-
ложительных и отрицательных с использованием порогово-
го значения МОБ 0,01% (это чувствительность, наиболее 
достижимая на практике) [20–23].

Для сравнения двух методов детекции МОБ (в перспекти-
ве их рутинного и самостоятельного применения) в исследо-
вании “AIEOP-BFM ALL 2000” уровень МОБ измеряли двумя 
классическими методами (молекулярный и проточная цито-
метрия) для 3565 образцов от 1547 пациентов, включенных 
в протокол на 15-, 33- и 78-й день индукционной терапии. 
Для более реалистичного сравнения методов было введено 
пороговое значение уровня МОБ – 0,01%. Все пациенты 
с  МОБ >0,01% считались МОБ-положительными, с МОБ 
<0,01% – МОБ-отрицательными. При таком подходе совпа-
дение двух методов составило 80%. Совпадение было выше 
на 15- и 78-й дни (86 и 87% соответственно), чем на 33-й 
день (70%). Самое низкое совпадение было для Т-ОЛЛ [24].

Наибольший процент несовпадений между ПЦР и проточ-
ной цитометрией для В-ОЛЛ был на 33-й день. Для дальней-
шего анализа пациентов разделили на 4 подгруппы с совпа-
дающими или несовпадающими результатами МОБ. Хорошие 
результаты по 5-летней бессобытийной выживаемости 
(91,6%) были получены для согласованно негативных пациен-
тов (564 пациента) и плохой исход (50,9% выживаемости) – 
для согласованно позитивных пациентов (223 пациента) [24].

Интересно, что пациенты из двух не совпадающих по ре-
зультатам МОБ групп показали различные результаты по 
пятилетней выживаемости. Лучший процент пятилетней вы-
живаемости 77,1% был достигнут в группе ПЦР-позитивных, 
но и негативных по проточной цитометрии пациентов. Пяти
летняя выживаемость в группе позитивных по проточной 
цитометрии и негативных по ПЦР пациентов составила 
50,9%. Частично это наблюдение можно объяснить тем, что 
несовпадающие образцы имели низкий уровень МОБ по 
ПЦР, неизмеримый из-за чувствительности проточной цито-
метрии. Данные результаты совпадают с ранее опублико-
ванными результатами другой группы [24]. Однако опублико-
вано несколько работ с отличающимися данными, процент 
совпадений результатов в данных работах больше [22–25]. 
Расхождение данных может объясняться статистикой и вы-
боркой пациентов. У МОБ-негативных пациентов расхожде-
ний меньше. 

Важно понимать причины, влияющие на расхождение 
результатов МОБ, полученных двумя методами. Самой 
важной причиной является чувствительность методов 
в  каждом конкретном случае. На результаты проточной 
цитометрии может влиять также потеря поверхностных 
маркеров при проведении терапии. Для ПЦР-анализа 
важны события, происходящие в клетке на уровне ДНК, по-
теря мишени или амплификация мишени в клетке. В иссле-
довании “AIEOP-BFM ALL 2000” описывается несколько 
сильно различающихся по результатам образцов. Четыре 
образца (три собранных на 15-й день и один – на 33-й день) 
имели 10–50% МОБ по ПЦР и были негативны по проточ-
ной цитометрии. Эти образцы показали морфологическую 
картину КМ с большим распространением апоптоза, но без 
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очевидного присутствия лейкемических клеток, что пока-
зывает, что существует возможность детектировать ПЦР-
анализом уже погибшие клетки с задержкой деградации 
ДНК. И, наоборот, в трех образцах наблюдалось ≥1% МОБ 
по проточной цитометрии и негативность по ПЦР. Эти 
факты, возможно, показывает явление клональной эволю-
ции ПЦР-мишени, хотя это не было формально доказано. 
Еще в одном не согласующемся образце с  МОБ >1% по 
проточной цитометрии и негативном по ПЦР наблюдалась 
активная регенерация КМ, предполагающая ложнопозитив-
ную МОБ, благодаря присутствию созревающих лимфоци-
тов, по фенотипу близких к лейкемическим бластам [24]. 
Таким образом, подробный анализ не совпадающих по 
двум методам образцов позволяет лучше понимать процес-
сы, протекающие в лейкозных клетках.

В зависимости от протокола и клинической задачи значи-
мый пороговый уровень МОБ может меняться. Так, для лече-
ния рецидивов по протоколу “ALL-REZ BFM 2002” было по-
казано, что оптимальным пороговым значением МОБ явля-
ется 10–3 [26].

В конечном итоге выбор метода анализа МОБ в каждом 
исследовании зависит от многих факторов: дизайна прото-
кола, наличия оборудования и квалификации персонала, 
поставленных задач и финансирования проекта.

4. Применение результатов мониторинга МОБ  
на практике

Исследования, проведенные многими группами авторов 
во всем мире, демонстрируют важное прогностическое зна-
чение уровня МОБ при ОЛЛ. Часть исследований сфокуси-
рована на впервые диагностированных ОЛЛ, часть – на ле-
чении первичных рецидивов и часть – на мониторинге МОБ 
перед ТКМ [10, 27–38]. Данные этих исследований едино-
гласно рекомендуют использовать МОБ как мощный неза-
висимый прогностический критерий. ОЛЛ – самое распро-
страненное онкологическое заболевание среди детей всех 
стран, поэтому для решения задачи повышения эффектив-
ности и качества лечения этих заболеваний нужны междуна-
родные усилия. В европейских странах (Германии, Италии, 
Австрии, Франции, Швеции, Голландии) проводится много 
исследований, использующих МОБ-критерий AIEOP-BFM 
ALL2000, ALL Interim 2008 (ALL-Intercontinental-BFM), ALL‑REZ 
BFM 2002 (Relapse SG Germany, Austriaand Switzerland), 
COALL-07-2003, DCOG ALL10, EORTC-CLG 58 951, F2000 
(FRALLE French Acute Lymphoblastic Leukaemia Group), 
LAL 0904, LAL 0201A, LAL 0201B, LAL1205 (GIMEMA Gruppo 
Italiano Malattie EMatologiche dell’Adulto), GMALL 07/03, 
GRAALL-2005, NILG-ALL 10/07 NILG, NOPHO ALL-2008, 
PETHEMA ALL-AR-03, PETHEMA ALL-RI-08, UK NCRI Adult 
ALL (MRD feasibility study), UKALL 2003, UKALL R3. Для коор-
динации усилий и систематизации опыта по лечению ОЛЛ 
нужно международное сотрудничество. Участники всех ве-
дущих исследовательских групп по взрослым и детским 
ОЛЛ и участники европейских групп по стандартизации и 
оптимизации ПЦР и проточной цитометрии в ОЛЛ (ESG-
MRD-ALL, EuroFlow, I-BFM-ALL-FLOW-MRD Network) прини-
мают участие в разработке рекомендаций к проведению 
клинических испытаний в Европе с использованием МОБ [5]. 

Для стандартизации ПЦР метода создана группа ESG-
MRD-ALL, которая сейчас включает около 35 лабораторий в 
Европе, Израиле, Сингапуре, Австралии. Эти лаборатории 
каждые 6 мес проводят программы по контролю качества, 
стандартизации мониторинга МОБ и интерпретации данных 
количественной ПЦР. Успешное участие в таких программах 
является необходимым условием для лаборатории, которая 
принимает участие в детекции МОБ для Международных 
медицинских исследований и для принятия клинического 
решения. 

Для стандартизации метода проточной цитометрии, в до-
полнение к национальным семинарам, два международных 
консорциума I-BFM-ALL-FLOW-MRD Network и EuroFlow 
Consortium были основаны в Европе для оптимизации и 
стандартизации измерений МОБ, основанных на проточной 
цитометрии. I-BFM-ALL-FLOW-MRD Network установил кри-
терии оценки риска и стратификации при лечении детских 
ОЛЛ, основанных на BFM-протоколах, с целью сопоставить 
контроль качества двух программ, чтобы достигнуть согла-
сованности данных среди разных лабораторий с использо-
ванием разного оборудования, программного обеспечения 
или различных маркеров [39, 40]. EuroFlow Consortium рабо-
тает по полной стандартизации оборудования, приготовле-
ния образцов, процедура окрашивания immunostaining proce
dures, fluorochromes and eight-color antibody panels, и про-
граммного обеспечения и автоматизированного анализа 
данных [41–43]. 

ПЦР и проточная цитометрия не приводят к полностью со-
поставимы результатам, проточная цитометрия не может 
полностью заменить текущие результаты ПЦР-стратификации 
в тех же временных точках [20–22]. Тем не менее, стратифи-
кация на основании проточной цитометрии (как независимая) 
возможна, и поэтому должна быть независимо валидирована 
в уже созданных протоколах или новых протоколах. 

МОБ – это количественный критерий, позволяющий на-
блюдать кинетику уменьшения лейкозного клона и на осно-
вании этой кинетики делать прогнозы на результат терапии. 
Поэтому для первичных пациентов важны ранние времен-
ные точки протокола. Для резистентных к терапии рециди-
вов важно найти временной момент для проведения ТКМ. 
Риск рецидива после трансплантации КМ напрямую зависит 
от уровня МОБ перед ТКМ [40]. ТКМ – сложная и дорого-
стоящая процедура, применяемая в тяжелых случаях ОЛЛ 
для спасения жизни пациента. Проведение МОБ-мониторинга 
перед трансплантацией повышает вероятность успешного 
исхода [10, 36–38].

5. Молекулярный профиль ОЛЛ 
и чувствительность к терапии

Еще одним важным моментом в использовании МОБ для 
изучения и терапии ОЛЛ является поиск новых молекуляр-
ных маркеров для разных подтипов ОЛЛ и создание новых 
таргетных препаратов для лечения ОЛЛ. 

Известно, что 10–20% пациентов в разных протоколах 
плохо отвечают на проводимую терапию. Применение в 
таких случаях ТКМ тоже не всегда позволяет спасти жизнь 
пациенту. Поэтому остро стоит задача – найти новые био-
маркеры для предварительной оценки эффективности при-
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меняемых протоколов и пытаться создать новые таргетные 
препараты. Значение МОБ после проведения индукции по-
казывает чувствительность лейкозного клона к проводимой 
терапии.

Несомненный интерес представляет работа исследовате-
лей из США с применением метода анализа транскрипто-
мов. Авторы сравнили молекулярный профиль экспрессии 
генов в МОБ-положительных и МОБ-отрицательных образ-
цах для пяти подтипов ОЛЛ среди 189 лейкозных клонов. 
Изучались гены, включенные в клеточный цикл, апоптоз, 
транспорт и ДНК-репарацию. Молекулярный профиль экс-
прессии значительно различался между МОБ-положитель
ными и МОБ–отрицательными образцами. Среди значитель-
но различающихся по уровню экспрессии генов были иден-
тифицированы BCL2, BECN1, CBFB, IKZF1, PAX5, SH2B3, и 
TOX [43]. Все эти гены участвуют в патогенезе ОЛЛ [44, 45]. 

Острой клинической потребностью остается идентифика-
ция новых прогностических маркеров для стратификации 
пациентов и назначения лечения. Необходимы маркеры, 
предсказывающие устойчивость к терапии в каждом подти-
пе уже на этапе диагностики. Для каждого подтипа было 
выбрано по 10 наиболее различающихся по экспрессии 
генов, которые могут быть связаны с устойчивостью к тера-
пии. Для гиперплоидных ОЛЛ такими генами оказались гены 
CMMD10, DHX29, CAMK2G, NRF1, LOC100132832, PMS2P1, 
WISP1, CANX, ALPL и EMP1 (P, 8,0 × 10–4). Для ОЛЛ с MLL 
перестроениями гены BHLHE40, BIRC5, C2ORF27, C7ORF25, 
CC2D1A, CD8A, CDK16, CES2 и CHAT (P, 2,0 × 10–4). 
Для  ETV6-RUNX1 подтипа ОЛЛ гены – FAM204A, ICOS, 
RYBP, CLIP3, ZHX2, BMP8A, MPL, MYH11, TCL6 и SLC7A6 
(P,  8,0  ×  10–4). Для подгруппы «другие» ОЛЛ – CTDSPL, 
FGF17, HIST1H2AB, IL8, ITGB3, KDM3A, MYL6, NPDC1, 
ST8SIA3 и TSPYL2 (P, 2,0 × 10–4) [43]. Как и ожидалось, 
между различными подтипами ОЛЛ наблюдалась значи-
тельная вариабельность в уровне экспрессии генов [43]. 
Результаты исследования показали, что молекулярная стра-
тификация должна проводиться по-разному для каждого из 
подтипов ОЛЛ. Можно предполагать, что профиль экспрес-
сии генов может стать клинически значимым инструментом 
для стратификации при лечении В-ОЛЛ пациентов.

Исследование показало, что в разных подтипах ОЛЛ воз-
никновение устойчивости клона к терапии возникает с ис-
пользованием различных молекулярных механизмов и, сле-
довательно, нужно искать разные терапевтические реше-
ния. Это исследование идентифицировало широкий молеку-
лярный профиль экспрессии генов, характерный для клонов, 
устойчивых к терапии для разных подтипов ОЛЛ. 

Ранее были опубликованы данные о взаимосвязи экс-
прессии генов, уровне МОБ и прогнозе бессобытийного вы-
живания [46–47]. 

6. Терапия ОЛЛ в Российской Федерации

Основным центром лечения детских лейкозов в Россий
ской Федерации и СНГ является ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева. Еще совсем недавно смертность от лейкозов до-
стигала 70%. С внедрением и развитием протоколов Москва-
Берлин достигнуты существенные результаты. Более 90% 
достигают ремиссии. 

Организация онкологической диагностики и помощи 
в нашей стране имеет свои особенности благодаря огром-
ной территории и большой численности населения. 
Диагностика и лечение лейкозов проходит в нескольких ме-
дицинских территориальных центрах, наиболее сложные 
случаи попадают в ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 
Учитывая статистику заболеваемости лейкозами и числен-
ность населения страны, у нас каждый год диагностируются 
около 800 новых случаев ОЛЛ. Для разработки новых про-
токолов и проверки их на эффективность очень важен ста-
тистический рандомизированный анализ. Возможность на-
брать достаточное количество пациентов в протокол есть не 
у каждой страны. При должных организации и финансирова-
нии результаты, полученные в РФ, могут существенно рас-
ширить мировой опыт лечения ОЛЛ. К сожалению, до на-
стоящего времени мониторинг МОБ не введен в рутинную 
практику лечения ОЛЛ. Хочется надеяться, что это отстава-
ние будет преодолено. 

Заключение

Мониторинг МОБ признан важным независимым прогно-
стическим фактором при лечении первичных ОЛЛ, рециди-
вов ОЛЛ и проведения ТКМ. Выбор метода измерения МОБ 
зависит от множества факторов. При использовании прото-
колов, прошедших клинические испытания, необходимо ис-
пользовать рекомендуемый метод измерения МОБ. При 
разработке новых протоколов лечения необходимо прово-
дить испытания по мониторингу МОБ, подбирать метод, 
временные точки и пороговые значения МОБ для распреде-
ления пациентов на группы в точках ветвления протокола. 
Эти точки и пороговые значения МОБ могут отличаться для 
разных протоколов (терапия первичных ОЛЛ, рецидивов, 
подготовка к ТКМ). Выявление МОБ-положительных пациен-
тов и составление коллекции таких образцов – очень важная 
задача для дальнейшего продвижения в эффективности 
лечения ОЛЛ и разработке новых терапевтических препара-
тов. Исследование молекулярного профиля экспрессии 
генов МОБ-положительных пациентов с разными подтипами 
ОЛЛ показывает разные патологические сигнальные пути, 
которые могут быть мишенями для эффективного лечения.

Исследование выполнено за счет гранта Российского 
научного фонда (проект № 14-35-00105)
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