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Ответ на терапию является одним из важнейших прогностических факторов, влияющих на исход острого лимфобластного 
лейкоза (ОЛЛ). Цель данной работы — оценка времени достижения молекулярной ремиссии у  детей первого года жизни с ОЛЛ 
и перестройками гена MLL, получавших терапию по протоколу MLL-Baby. Под молекулярной ремиссией понимали отсутствие 
химерного транскрипта в ходе гнездной полимеразной цепной реакции (ПЦР) с чувствительностью не менее 1 *10~4, подтвержденное 
негативным результатом в следующей точке наблюдения (ТН). Определение химерного транскрипта проводилось на 15, 36, 
43-й дни терапии (ТН1—ТН3), а также во время консолидации/интенсификации (ТН4— ТН9). Ретроспективно все пациенты 
были разделены на 2 группы. В 1-ю группу — с быстрым достижением молекулярной ремиссии — вошло 14 пациентов, которые 
достигли молекулярной ремиссии к ТН4. В данной группе произошло 2рецидива. Во 2-ю группу отнесены 4 пациента, не достигшие 
молекулярной ремиссии к ТН4. Среди пациентов 2-й группы было зафиксировано 3 рецидива, что достоверно выше, чем в 1-й 
(отношение шансов 18,0; 95% ДИ: 1,19—271,47; p=0,044). Шестилетняя бессобытийная выживаемость в 1-й группе достигла 
0,84+0,10, во 2-й — 0,25+0,21 (p=0,023). Кумулятивная вероятность развития рецидива составила в 1-й группе 0,15+0,01, 
во 2-й — 0,75+0,08 (p=0,022). Время достижения молекулярной ремиссии не было связано с инициальными факторами риска, 
а также ответом на терапию на 8,15, 36-й дни. Показано, что отсутствие быстрого достижения молекулярной ремиссии, т. е. 
обнаружение химерного транскрипта в ТН4, связано с высокой вероятностью развития рецидива.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, дети первого года жизни, минимальная остаточная болезнь, ответ на 
терапию, перестройки гена MLL, полимеразная цепная реакция
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Early therapy response is one o f the major prognostic factors influencing an outcome o f acute lymphoblastic leukemia (ALL). The purpose o f 
the given work was to define a time point (TP) o f fusion gene transcript (FGt) monitoring by reverse-transcriptase PCR that clearly predicts 
outcome in infants with MLL-rearranged ALL, enrolled onto MLL-Baby protocol. Molecular remission (cMR) was defined as absence o f 
FGt at nested RT-PCR with sensitivity 1*10 -4 or higher confirmed with negative result in the following time point (ТР). Detection o f FGt 
in bone marrow (BM) was performed by qualitative nested RT-PCR on 15th, 36th and 43th days o f therapy (TP1-TP3) and also during 
consolidation/intensification (ТP4-ТP9).
Retrospectively, patients were divided into two groups. First group included 14 patients who achieved cMR by TP4, where two relapses 
occurred. The second group consisted o f four MLL-AF4-positive patients, who did not achieve cMR by TP4. In this group there were 3 
relapses. Number o f relapses was significantly higher in the second group (odds ratio 18.00; 95% CI: 1.19-271.47; p=0.044). 6-years 
event-free survival (EFS) in the first group was 0.84+0.10, in the second group — 0.25+0.21 (p=0.023). Cumulative incidence o f relapse 
in the first group was 0.15+0.01, in the second group 0.75+0.08 (p=0.022). Time o f cMR achievement did not correlate with any known 
prognostic factors including therapy response on day 8, 15 and 36.
Slow achievement o f cMR corresponds to poor outcome in infant ALL with M LL rearrangements. Persistence o f FGt at TP4 allows defining 
patients with high risk o f relapse.
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Введение
За последние 30 лет достигнуты значительные 

успехи в лечении острого лимфобластного лейко
за (ОЛЛ) у детей. Бессобытийная выживаемость 
(БСВ) пациентов возросла до 79—86% [1—3]. В то 
же время эффективность терапии некоторых ва
риантов ОЛЛ заметно ниже. К этой категории 
можно отнести ОЛЛ у детей первого года жизни. 
Пятилетняя БСВ в данной группе пациентов не 
превышает 47—54% [4, 5]. Установлено, что ОЛЛ 
у детей первого года жизни характеризуется рядом 
биологических особенностей, в частности, высо
ким инициальным лейкоцитозом, большой экс
трамедуллярной массой опухоли, преобладанием 
pro-B-иммунофенотипа (BI-ALL) с коэкспрессией 
миелоидных и нейральных маркеров (CD15, CD65, 
NG2), частым наличием перестроек гена MLL.

В Российской Федерации и Республике Бела
русь для лечения детей первого года жизни с ОЛЛ 
применяется отечественный протокол MLL-Baby 
[6, 7], в основе которого лежит использование наря
ду с программной химиотерапией полностью транс
ретиноевой кислоты (ATRA) в качестве дифферен- 
цировочного агента. Важная особенность протокола 
заключается в отслеживании эффективности тера
пии путем оценки минимальной остаточной болез
ни (МОБ). Перестройки гена MLL у детей первого 
года жизни представляют собой удобную мишень 
для мониторинга МОБ методом полимеразной цеп

ной реакции (ПЦР), так как встречаются у 70% па
циентов [5]. Одним из методов мониторирования 
перестроек гена MLL является гнездная обратно
транскриптазная ПЦР (ОТ-ПЦР). Достижение мо
лекулярной ремиссии — один из наиболее важных 
шагов на пути полного излечения от ОЛЛ. В исполь
зуемой нами литературе не встретилось оценки про
гностического значения достижения молекулярной 
ремиссии у пациентов с перестройками гена MLL, 
что и стало предметом данной работы.

Материалы и методы
Критерии включения в данное исследование:
1. Верифицированный диагноз ОЛЛ у пациен

тов в возрасте до 365 дней, лечившихся по прото
колу MLL-Baby (рис. 1).

2. Длительность наблюдения за пациентом не 
менее 12 мес, что позволяет отследить развитие 
очень ранних рецидивов, которые до начала ис
пользования протокола MLL-Baby являлись одной 
из основных причин неудач терапии [7].

3. Наличие перестроек гена MLL.
4. Не менее 4 точек наблюдения (ТН), в кото

рые было проведено молекулярно-генетическое 
исследование костного мозга методом ОТ-ПЦР. 
Таким образом, за период с сентября 2003 г. по 
июнь 2008 г. в исследование было включено 18 
детей первого года жизни с ОЛЛ и перестрой
ками гена MLL, в том числе 7 (39 %) мальчиков 
и 11 (61%) девочек; медиана возраста составила
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Рис. 1. Схема протокола MLL-Baby с указанием точек наблюдения (ТН), в которых производилась оценка наличия химерного транскрипта
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7 мес (1 день—11 мес). Лейкоцитоз более 100*109/л 
в момент постановки диагноза имели 8 (44%) па
циентов. Инициальное поражение центральной 
нервной системы (ЦНС) было выявлено у 3 (17%) 
больных. Иммунофенотип опухолевых клеток, 
а также выявленные перестройки гена MLL при
ведены в табл. 1. Цитогенетическое исследование 
костного мозга выполняли после краткосрочного 
культивирования (24—48 ч) с последующей диф
ференциальной окраской. Кариотипирование про
водили в соответствии с номенклатурой ISCN [8]. 
У 6 пациентов проведено дополнительное иссле
дование методом флуоресцентной гибридизации in 
situ с локус-специфическим зондом LSI MLL Dual 
Color Rearrangement Probe 11q23 («Abbott», США) 
согласно инструкции производителя.

У 10 пациентов выявление перестроек гена 
MLL и последующий мониторинг уровня химерно
го транскрипта (ХТр) проводили методом гнездной 
ОТ-ПЦР по ранее описанным протоколам [9—11] 
с рядом модификаций. Лейкоциты и бластные 
клетки выделяли из костного мозга путем лизиса 
в 0,84% растворе хлорида аммония, после чего под
считывали ядросодержащие клетки на гематоло
гическом анализаторе KX-21 («Sysmex», Япония). 
В работу брали 5*106 ядерных клеток. Для выде
ления РНК использовали TRIreagent («Molecular 
Research Center», США) в объеме 1 мл. Получен
ную РНК обрабатывали ДНКазой I («Fermentas», 
Латвия) согласно инструкции производителя, по
сле чего 1 мкг переводили в комплементарную 
ДНК (кДНК) в ходе реакции обратной транскрип
ции, которая проходила при 37°С в течение 60 мин 
с использованием MML-V обратной транскрипта
зы («Promega», Германия) и смеси случайных на
номеров («Синтол», Россия). В ПЦР брали кДНК 
в количестве, эквивалентном 100 нг РНК. Для про
ведения ПЦР использовали ДиаТак-полимеразу 
(ЦНИИ эпидемиологии, Россия) и амплифика-

тор «GeneAmp PCR system 9700 Gold» («Applied 
Biosystems», США). Детекцию проводили методом 
горизонтального электрофореза в 2% агарозном 
геле. Верификацию выявленных продуктов ампли
фикации осуществляли при помощи прямого сек- 
венирования на генетическом анализаторе «ABI 
3130» («Applied Biosytems», США) с использова
нием «BigDye Terminator 3.1» («Applied Biosytems», 
США). Чувствительность ОТ-ПЦР, которую оце
нивали методом лимитирующих разведений кле
точной культуры RS411, составила 5*10-5.

У 8 пациентов перестройки гена MLL выявля
лись и мониторировались при помощи наборов 
«ЛК-Биочип» («Биочип-ИМБ», Москва) согласно 
инструкции производителя. При этом РНК выде
ляли из лейкоцитов костного мозга больных лейко
зом с помощью набора RNeasy Mini Kit («Qiagen», 
США). Выделенную РНК в количестве 2 мкг ин
кубировали при 70°С в течение 5 мин со смесью 
кДНК-праймеров, специфических для указанных 
транслокаций и для контрольного гена ABL. За
тем проводили обратную транскрипцию при 37°С 
в течение 90 мин с использованием MML-V об
ратной транскриптазы («Силекс», Россия). Далее 
полученную кДНК использовали в мультиплекс
ных ПЦР в 2 этапа. В 25 мкл ПЦР-смеси 1-го эта
па вносили 1 мкл образца, полученного в реакции 
обратной транскрипции. Использовали фермент 
Taq-полимераза («Силекс», Россия). В ПЦР-смесь 
стандартного состава («Силекс», Россия) добав
ляли праймеры, специфические для анализируе
мых ХТр и для контрольного гена ABL по 20 пмоль 
каждого. Всю смесь нагревали при 94°С в течение 
3 мин, затем проводили 25 циклов амплификации 
по следующей схеме: 94°С, 30 с; 60°С, 30 с; 72°С,
1 мин. В 25 мкл ПЦР-смеси 2-го этапа вносили
2 мкл продукта первого раунда ПЦР. Состав ПЦР- 
смеси и условия ПЦР были те же, с той разницей, 
что на 2-м этапе один из праймеров в каждой паре

Таблица 1. Выявленные перестройки гена M LL и иммунофенотип пациентов, включенных в исследование

Химерный ген
Иммунофенотип Всего

C D 10(-)cytp(-) C D 10(-/+ )cy tp (-) CD10(-)cytp(+) AUL*

MLL-AF4 8 2 1 — 11

M LL-M LLT1 1 — — — 1

M LL-M LLT3 — — — 1 1

M LL-M LLT10 1 — 2 — 3

M LL-EPS15 2 — — — 2

Всего... 12 2 3 1 18

*AUL — острый недифференцированный лейкоз



Б И О Л О Г И Я  Г Е М О Б Л А С Т О З О В 49

содержал флуоресцентную метку и концентрация 
немеченого праймера была в 5 раз ниже, чем ме
ченого. Полученные на 2-й стадии мультиплексной 
ПЦР флуоресцентно меченные образцы использо
вали для гибридизации на биочипе. Гибридизаци- 
онная смесь общим объемом до 40 мкл состояла из 
20% формамида («Serva», США), 5-кратного буфера 
SSPE (Saline-sodium-phosphate-EDTA) («Promega», 
США) и амплификата общим объемом 22 мкл. Ги- 
бридизационную смесь денатурировали при 95°С 
(5 мин), быстро охлаждали на льду (1 мин), на
носили на биочип и оставляли на ночь при 37°С. 
Далее биочип отмывали в однократном SSPE бу
фере в течение 10 мин при комнатной температуре 
и высушивали. Флуоресцентный сигнал регистри
ровали с помощью портативного анализатора био
чипов («Биочип-ИМБ», Москва). Автоматический 
анализ изображения проводили с помощью про
граммы ImageWare («Биочип-ИМБ», Москва). Чув
ствительность набора «ЛК-Биочип» для выявления 
перестроек гена MLL составила 1 х 10-4.

Метод количественной ПЦР в реальном време
ни (ПЦР-РВ) c чувствительностью 1 х 10-4 исполь
зовали согласно рекомендациям международной 
программы «Европа против рака» [12, 13].

Наличие ХТр оценивали в следующих ТН: 
ТН1—ТН2 — 15-й и 36-й дни индукционной те
рапии, ТН3—ТН9 — после каждого курса полно
стью трансретиноевой кислоты (рис. 1). Пациенты 
с инициальным наличием химерного гена MLL-AF4 
получали терапию по ветви протокола для высо
кого риска, все остальные (при условии достиже
ния клинико-гематологичекой ремиссии к 36-му 
дню) — по ветви промежуточного риска. Достиже
ние молекулярной ремиссии расценивалось как от
сутствие химерного транскрипта в ходе ПЦР с чув
ствительностью не ниже 1х10-4, подтвержденное 
негативным результатом в следующей ТН [14].

Результаты терапии оценивали по количеству 
рецидивов и числу больных, находящихся в полной 
продолжительной ремиссии (ППР), а также по кри
вым БСВ, построенным по методу Каплана—Майе
ра [15]. Для сравнения кривых выживаемости ис
пользовали непараметрический Log-rank-критерий. 
При сравнении групп пациентов по качественным 
признакам применяли точный критерий Фишера, 
при сравнении по порядковому признаку — крите
рий Манна-Уитни. Различия считались достовер
ными при ^<0,05. Анализ результатов проводился 
с помощью программ для статистической обработ
ки данных STATISTICA for Windows 6.0 и R-statistic. 
Отношение шансов рассчитано c использованием 
пакета программ SPSS 16.0.

Результаты
В ТН1 у всех 18 пациентов было выявлено на

личие ХТр. В исследованной группе не было па
циентов, не ответивших на терапию к 36-му дню

(ТН2): по данным световой микроскопии все они 
находились в ремиссии, но только у 3 из них за
фиксирована молекулярная ремиссия в этой ТН. 
Это были 2 пациента с наличием MLL-MLLT10 
и 1 пациент с MLL-AF4. В ТН3 — после первого 
курса полностью транс-ретиноевой кислоты — ХТр 
не был выявлен еще у 4 больных: у 2 пациентов, 
имевших MLL-AF4, и у 2 пациентов с наличием 
химерных генов MLL-MLLT1, MLL-MLLT10 соот
ветственно. В ТН4 еще 7 пациентов достигли моле
кулярной ремиссии. Четверо из них первоначально 
имели MLL-AF4, двое — MLL-EPS15, 1 пациент — 
MLL-MLLT3. У 2 пациентов с наличием MLL-AF4 
молекулярная ремиссия зафиксирована в ТН9 (по
сле 6-го блока высокого риска). В то же время у 3 
пациентов молекулярной ремиссии достичь не уда
лось.

Ретроспективно пациенты были разделены на 2 
группы по времени достижения молекулярной ре
миссии. В 1-ю группу (с быстрым достижением мо
лекулярной ремиссии) вошло 14 больных, у которых 
элиминация ХТр произошла до наступления ТН4. 
Ко 2-й группе (с отсутствием быстрого достижения 
молекулярной ремиссии) было отнесено 4 пациен
та, у которых элиминация ХТр произошла позже, 
чем ТН4, или не произошла совсем (рис. 2). Груп
пы были сопоставимы между собой по демографи
ческим характеристикам и инициальным факторам 
риска ОЛЛ, таким как уровень лейкоцитоза, нали
чие нейролейкемии, иммунофенотитип, наличие 
MLL-AF4. Также не было выявлено достоверных 
различий между 2 группами по ответу на терапию 
на 8-й и 15-й дни индукционной терапии, дости
жению клинико-гематологической ремиссии на 
36-й день (табл. 2). В группе с быстрым достиже
нием молекулярной ремиссии 12 из 14 пациентов 
продолжают находиться в ППР, у 2 развился кост
номозговой рецидив. В первом случае рецидив за
фиксирован у пациента с наличием ХТр MLL-AF4 в 
ТН8 после блока HR 2 (V), а во втором — у пациента 
с MLL-EPS15 на поддерживающей терапии. Во 2-й 
группе, состоящей из 4 пациентов, все из которых 
имели ХТр MLL-AF4, выявлено 3 костномозговых 
рецидива, что статистически достоверно выше, чем 
в 1-й группе. Отношение шансов составило 18,0 
(95% ДИ: 1,19—271,47; p=0,044). Только 1 пациент 
из группы с медленным достижением молекуляр
ной ремиссии продолжает находиться в ППР в те
чение 47 мес. В отличие от других пациентов этой 
группы у него при мониторинге МОБ методом ко
личественной ПЦР-РВ было выявлено постоянное 
снижение уровня ХТр (рис. 3). Шестилетняя БСВ 
в группе с быстрым достижением молекулярной ре
миссии составила 0,84+0,10, в группе с отсутствием 
быстрого достижения молекулярной ремиссии — 
0,25+0,21 (p=0,023) (рис. 4). Кумулятивная вероят
ность развития рецидива в 1-й группе — 0,15+0,01,
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Быстрое достижение молекулярной ремисии
Девочка, 2 мес, MLL-AF4+, пациентка жива, в ППР 73 мес

Мальчик, 8 мес, MLL-AF4+, пациент жив, в ППР 41 мес

Мальчик, 6 мес, MLL-MLLT10+, пациент жив, в ППР 31 мес
ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6

Мальчик, 8 мес, MLL-AF4+, пациент жив, в ППР 30 мес

Девочка, 9 мес, MLL-MLLT10+, пациентка жива, в ППР 27 мес
ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6

Мальчик, 9 мес, MLL-MLLT10+, пациент жив, в ППР 14 мес
ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6

Девочка, 9 мес, MLL-MLLT1+, пациентка жива, в ППР 12 мес
ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6

ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6 ТН7 ТН8 ТН9

Девочка, 7 мес, MLL-MLLT1+, пациентка жива, в ППР 53 мес
ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6

Девочка, 10 мес, MLL-AF4+, пациентка жива., в ППР 49 мес
ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6 ТН7 ТН8 ТН9

Девочка, 8 мес, MLL-MLLT10+, пациентка жива, в ППР 42 мес
ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6

ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6 ТН7 ТН8 ТН9

Девочка, 7 мес, MLL-AF4+, пациентка жива, в ППР 35 мес
ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6 ТН7 ТН8 ТН9

Мальчик, 4 мес, MLL-AF4+, пациент жив, в ППР 32 мес
ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6 ТН7 ТН8 ТН9

ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6 ТН7 ТН8 ТН9

Девочка, 2 мес, MLL-AF4+; КМ рецидив в ТН8 — после блока HR 2(V), ТГСК, смерть в стадии ремиссии
ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6 ТН7 КМ рецидив

Мальчик, 1 день, MLL-EPS15+; КМ рецидив на фоне поддерживающей терапии, смерть от рецидива
ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6 КМ рецидив

Отсутствие быстрого достижения молекулярной ремисии

Мальчик, 6 мес, MLL-AF4+, пациент жив, в ППР 47 мес
ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6 ТН7 ТН8 ТН9

Девочка, 2 мес, MLL-AF4+; КМ рецидив на протоколе II, смерть от рецидива
ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6 ТН7 ТН8 ТН9 КМ рецидив

Девочка, 20 дней, MLL-AF4+; КМ рецидив на фоне поддерживающей терапии, смерть от рецидива
ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6 ТН7 ТН8 КМ рецидив

Девочка, 6 мес, MLL-AF4+; КМ рецидив в ТН8 — после блока HR 2(V), смерть от рецидива
ТН1 ТН2 ТН3 ТН4 ТН5 ТН6 ТН7 КМ рецидив

Рис. 2. Выявление химерного транскрипта (ХТр) методом ОТ-ПЦРу пациентов, включенных в исследование. 
Черным выделены точки наблюдения (ТН), в которых ХТр был обнаружен, белым - ТН, когда ХТр не определялся. 

ТГСК — тансплантация гемопоэтических стволовых клеток; К М  — костный мозг



Б И О Л О Г И Я  Г Е М О Б Л А С Т О З О В 51

Таблица 2. Характеристика пациентов в зависимости от времени достижения молекулярной ремиссии

Быстрое достижение Отсутствие быстрого
Показатель молекулярной ремиссии достижения молекулярной Р

ремиссии

Число пациентов 14 4

Пол

мужской 6 1
0,485женский 8 3

Возраст, мес

0 -6 3 1
0,0836-12 11 3

Инициальный лейкоцитоз, х 109/л

<100 8 2
0,618>100 6 2

Инициальное поражение ЦНС

есть 2 1
0,554нет 12 3

Иммунофенотип

CD10(-)cytp(-) 10 2

CD10(-/+)cytp(-) — 2
0,407CD10(-)cytp(+) 3 —

острый недифференцированный лейкоз 1 —

Перестройки гена M LL

MLL-AF4 7 4

M LL-M LLT1 1 —

M LL-M LLT3 1 — 0,090

M LL-M LLT10 3 —

M LL-EPS15 2 —

Ответ на дексаметазон на 8-й день

хороший 12 2
0,197плохой 2 2

Статус костного мозга на 15-й день

М1 12 2

М2 2 2 0,197
М3 — —

Клинико-гематологическая ремиссия на 36-й день

есть 14 4
0,999нет — —

Число рецидивов 2 3
0,044

Число пациентов в ППР 12 1
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Рис. 3. Количественный мониторинг МОБ у пациентов из группы с отсутствием быстрого достижения молекулярной ремиссии: а - пример по
стоянного снижения уровня ХТр с достижением молекулярной ремиссии в ТН9. Начиная с этой ТН кривые чувствительности и МОБ сходятся, 
так как величина чувствительности является нижним пределом детекции, ниже которой ХТр не может быть обнаружен; б - пример, когда

молекулярная ремиссия не достигнута

во 2-й — 0,75+0,08 (p=0,022) (рис. 5). Медиана на
блюдения составила 32 мес (диапазон 14—73 мес). 

Обсуждение полученных результатов
Ответ на терапию ОЛЛ уже в течение длительного 

времени используется как один из важнейших факто
ров прогноза и стратификации пациентов по группам 
риска. Исходя из времени оценки, ответ на терапию 
можно подразделить на ранний, который оценивает
ся в ходе индукционной терапии, и поздний, оцени
ваемый на этапах консолидации/интенсификации.

В историческом плане первым стало выявление 
с прогностической целью уровня лейкоцитов в пери
ферической крови на 8-й день инициальной терапии 
преднизолоном. Величина БСВ у пациентов, лечив
шихся по протоколу ALL-BFM 83 и имевших более 
1000 бластных клеток в 1 мл периферической крови 
(так называемый «плохой ответ» на терапию пред
низолоном), составила 47%, что было достоверно 
ниже, чем у детей, имевших хороший ответ на пред- 
низолон — 76% [16]. Начиная с этого времени дан
ный критерий стал широко распространяться во всех
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Рис. 4. Кривые БСВ в группе с быстрым достижением молекулярной 
ремиссии и группе без такового

последующих протоколах, использующих в качестве 
базисного стероидного препарата преднизолон [1, 5]. 
Еще одним прогностическим фактором при терапии 
по протоколам группы BFM служит уровень МОБ, 
определяемый методом количественной ПЦР-РВ в 
геномной ДНК на момент окончания индукцион
ной терапии (33-й день) и консолидации (78-й день). 
В этом случае производится определение специфи
ческих для каждого пациента перестроек генов тяже
лых цепей иммуноглобулинов и Т-клеточных рецеп
торов. Пациентов, у которых МОБ не определяется 
в обеих ТН, стратифицируют в группу стандартного 
риска, пациентов, имеющих уровень МОБ на 78-й 
день терапии > 10-3 — в группу высокого риска, всех 
остальных — в группу промежуточного риска. В груп
пе стандартного риска 10-летняя БСВ составляет
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Рис. 5. Кумулятивная вероятность развития рецидива в зависимо
сти от скорости достижения молекулярной ремиссии.

SE— стандартная ошибка
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93%, в группе промежуточного риска — 74%, в груп
пе высокого риска — 16% [17]. Несколько позднее 
была показана прогностическая ценность оценки 
уровня МОБ в костном мозге на 15-й день индукци
онной терапии, определяемого методом проточной 
цитометрии. У пациентов, получавших терапию по 
протоколу AIEOP-BFM-ALL 2000 и имевших более 
10% бластных клеток на 15-й день индукционной 
терапии, вероятность развития рецидива достига
ла 47% по сравнению с 7,5% у имевших менее 0,1% 
бластных клеток и 17,5% — в промежуточной группе. 
При использовании многофакторного анализа было 
показано, что данный показатель является независи
мым фактором риска [18]. Схожие результаты были 
получены в американских исследовательских груп
пах, где показатели ответа на 19-й [19] или 29-й дни 
индукционной терапии [20] позволяли разделить па
циентов на группы риска по вероятности развития 
рецидивов ОЛЛ.

Поздний ответ на терапию, оцениваемый как ме
тодом ПЦР, так и методом проточной цитометрии, 
показал, что сохранение МОБ в этих ТН связано 
с высокой вероятностью развития рецидива незави
симо от уровня МОБ [20—22].

В то же время наличие ХТр, выявленное методом 
ОТ-ПЦР, или величина МОБ, определяемая в ходе 
ПЦР-РВ, используется в качестве фактора ответа 
на терапию гораздо реже. Одна из причин этого за
ключается в том, что химерные гены встречаются 
в среднем только у 40% пациентов с ОЛЛ [23]. Од
нако в случаях выявления ХТр они служат высоко
чувствительными (10-4—10-6) и стабильными мар
керами [24]. Поэтому данный вариант мониторинга 
МОБ нашел свое применение в группах, выделен
ных именно по наличию конкретного химерно
го гена. Так, в зависимости от скорости снижения 
нормализованного уровня ХТр BCR-ABL взрослые 
пациенты с ОЛЛ с наличием транслокации t(9;22) 
(q34;q11) были разделены на 2 группы. В 1-ю группу

были отнесены пациенты, у которых происходило 
снижение нормализованного уровня BCR-ABL бо
лее чем в 100 раз от исходного в момент окончания 
индукционной терапии и более чем в 1000 раз после 
курса консолидации. Двухлетняя безрецидивная 
выживаемость в этой группе составила 38% по срав
нению с 0% у остальных пациентов [25].

Еще один часто упоминаемый недостаток ис
пользования ХТр для мониторинга МОБ — это от
сутствие прямой связи между экспрессией гена, 
т. е. уровнем ХТр, и количеством бластных клеток 
в костном мозге [23], что осложняет использование 
выявления ХТр для количественной оценки ответа 
на терапию. Однако проведенное сравнение резуль
татов оценки МОБ методами проточной цитоме
трии и гнездной ОТ-ПЦР показало хорошую ка
чественную сходимость результатов, составившую 
94% [26].

Заключение
Время достижения молекулярной ремиссии 

служит важным показателем ответа на терапию. 
Отсутствие быстрого достижения молекулярной 
ремиссии связано с более высокой вероятностью 
развития рецидива ОЛЛ.
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