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Пациенты с острым миелоидным лейкозом (ОМЛ) имеют высокий риск развития рецидива, и определение наличия остаточных 
опухолевых клеток в период ремиссии позволяет прогнозировать его наступление. С высокой вероятностью развития рецидива 
также ассоциировано медленное снижение количества бластных клеток после курсов индукции ремиссии. Для диагностики ми-
нимальной остаточной болезни (МОБ) используют два наиболее чувствительных метода: молекулярный (полимеразная цепная 
реакция – ПЦР, капельная цифровая ПЦР, секвенирование нового поколения) и иммунофенотипический (многоцветная проточная 
цитофлуориметрия – МПЦ), которые имеют как преимущества, так и недостатки. Молекулярный метод более чувствителен, 
однако для получения результата требуется больше времени (от нескольких дней). Определение МОБ методом ПЦР применимо 
у 40–50 % пациентов с ОМЛ, а методом МПЦ – у 90 %. Метод МПЦ основан на выявлении сочетания антигенов, характерно-
го для опухолевых клеток и не обнаруживаемого на нормальных гемопоэтических клетках. К недостаткам данного метода 
можно отнести смену иммунофенотипа опухолевого клона в ходе лечения, недостаточное различие антигенных профилей опухо-
левых и нормальных клеток, а также трудности в оценке МОБ-статуса при низкой клеточности образца костного мозга 
или крови.
У пациентов с ОМЛ в ходе многочисленных исследований было доказано влияние МОБ, исследованной методом МПЦ, на долго-
срочные результаты лечения. Определение МОБ-статуса на раннем сроке позволяет оценить химиочувствительность опухоли 
и эффективность проводимой терапии. Несмотря на различные подходы в детекции МОБ, ее пороги и сочетания моноклональных 
антител, отсутствие стандартизации, «положительные» значения на ранних или более поздних этапах терапии ухудшают 
безрецидивную и общую выживаемость) пациентов с ОМЛ. До сих пор не разработаны принципы МОБ-направленной терапии, 
однако имеются протоколы по применению таргетных препаратов в сочетании со стандартной химиотерапией, что позволяет 
существенно снизить показатели МОБ. Доказано, что интенсификация лечения не оказывает влияния на количественное зна-
чение МОБ и отдаленные результаты терапии. Необходимы новые проспективные исследования, направленные на поиск универ-
сальных маркеров МОБ, создание стандартизированной панели моноклональных антител и разработку эффективной терапии 
в соответствии со значениями МОБ.
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Minimal residual disease assesment in patients with acute myeloid leukemia by multicolour flow cytometry  
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Patients with acute myeloid leukemia (AML) have a high risk of relapse. Determination of the presence of residual tumor cells during the re-
mission of AML allows predicting the onset of relapse. Slow decrease of blast cells after induction courses is associated with a high probability 
of relapse. There are two most sensitive methods for determining minimal residual disease (MRD): molecular (polymerase chain reaction – 
PCR, droplet digital PCR, next generation sequencing – NGS) and immunophenotypic (multicolor flow cytometry – MFC). Both methods 
have advantages and disadvantages. The molecular diagnostic method is more sensitive, but it takes more time to get the result (from several 
days). Measurement of MRD by PCR is applicable in 40–50 % of AML patients, and by MFC – in 90 % of patients. The MFC method 
is based on the identification of antigens combination that is characteristic of tumor cells and is not found on normal hematopoietic cells. 
There are several drawbacks of the MFC method: the change of tumor clone immunophenotype during treatment, the inadequate difference 
in the antigen profiles of tumor cells and normal cells, difficulties in evaluating the MRD status in low cellularity bone marrow or blood 
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Диагностика гемобластозов

sample. In AML patients the effect of MRD, measured by the MFC method, on long-term treatment outcomes was well-demonstrated. Evalu-
ation of early MRD status shows tumor chemosensitivity and therapy efficacy. Despite the different approaches in MRD detection, thresholds 
and the combination of monoclonal antibodies, the lack of standardization, “positive” MRD values in early or later stages of the rapy worsen 
the disease-free (DFS) and overall survival (OS) in AML patients. So far, the principles of MRD-directed therapy have not been developed, 
but protocols exist with the use of targeted drugs in combination with standard chemotherapy that help to reduce the MRD level. It is proved 
that the intensification of treatment does not affect the quantitative value of MRD and the long-term results of therapy. New prospective stud-
ies are needed to search for universal MRD markers, to create a standardized panel of monoclonal antibodies and to develop a specific ther-
apy strategy in accordance with the MRD values.

Key words: Minimal residual disease, hematology, chemotherapy, relapse
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Введение
Острый  миелоидный  лейкоз  (ОМЛ)  –  одно  из 

наиболее тяжелых злокачественных заболеваний сис-
темы крови. За последние 20 лет результаты лечения 
его у взрослых принципиально не изменились – пол-
ную ремиссию (ПР) после интенсивной химиотерапии 
(ХТ)  подтверждают  у  70–80 %  пациентов,  а  вероят-
ность 5-летней безрецидивной выживаемости (БРВ) 
составляет 30–40 % [1, 2]. Эффективность ХТ острых 
лейкозов зависит от специфичности цитостатическо-
го воздействия и выбора сопроводительного лечения. 
Биологические  особенности  лейкемического  клона 
(молекулярные маркеры, химиочувствительность, ци-
тогенетические аномалии), наличие гиперлейкоцито-
за  в  дебюте  заболевания,  концентрация  лактатдеги-
дрогеназы определяют его прогноз. Достаточно часто 
возникает рецидив, который в большинстве случаев 
плохо поддается лечению [3]. Персистенция остаточных 
опухолевых клеток – минимальная остаточная болезнь 
(МОБ)  –  может  стать  причиной  развития  рецидива 
ОМЛ. В ПР заболевания лейкемические клетки воз-
можно  выявить  с  помощью  высокочувствительных 
методов  [4].  В  ходе  многочисленных  исследований 
показано, что количественное определение МОБ слу-
жит независимым прогностическим фактором [5–9]. 
Пациенты с неопределяемой МОБ (МОБ-негативный 
статус) на ранних этапах терапии имеют благоприят-
ный  долгосрочный  прогноз,  а  лицам  с  выявляемой 
МОБ (МОБ-позитивный статус) требуются интенси-
фикация или смена лечения и новые терапевтические 
подходы. Предпосылками успешной трансплантации 
аллогенного  костного  мозга  (аллоТКМ)  являются 
минимальные  значения  МОБ  до  ТКМ  и  отсутствие 
МОБ  после  нее  [10].  Поскольку  исследование  МОБ 
необходимо для контроля течения заболевания и его 
прогноза,  а  также  способствует  адекватному  выбору 
наиболее  эффективной  и  сопряженной  с  меньшим 
риском стратегии терапии [11], оно включено в мно-
гочисленные протоколы терапии взрослых пациентов 
и детей. Методы, используемые для определения МОБ, 
должны быть стандартизированными, специфичными, 
высокочувствительными и точными в плане измере-

ния количества остаточных опухолевых клеток с воз-
можностью быстрого получения результата.

Методы диагностики  
минимальной остаточной болезни
Для диагностики МОБ используют методы поли-

меразной  цепной  реакции  (ПЦР)  и  многоцветной 
проточной цитофлуориметрии (МПЦ) [4], их сравни-
тельная характеристика представлена в табл. 1. Оба ме-
тода имеют преимущества и недостатки, однако при-
менимость МПЦ у большинства больных ОМЛ, а также 
быстрое получение результата делают его более уни-
версальным. Чувствительность детекции МОБ выра-
жают величиной, обратной числу нормальных клеток, 
приходящихся на одну выявленную лейкозную клетку.

Молекулярные методы детекции минимальной оста-
точной болезни. В  настоящее  время  высокочувстви-
тельные методы на основе определения дезоксирибо-
нуклеиновой и рибонуклеиновой кислот (ДНК и РНК) 
могут идентифицировать МОБ с высокой чувствитель-
ностью – одна опухолевая клетка на 1 млн нормаль-
ных. Опухолевая клетка может быть обнаружена путем 
определения нуклеотидных последовательностей ге-
нов, специфичных для конкретной опухоли. Наиболее 
часто МОБ определяют методом ПЦР, где в качестве 
мишени выступает ДНК. Если мишенью служит РНК, 
то требуется проведение дополнительного этапа – об-
ратной  транскрипции,  когда  на  матрице  РНК  об-
разуется комплементарная ей ДНК. Молекулярные 
мишени при ОМЛ подразделяют на следующие груп-
пы: химерные транскрипты, мутации в генах, гипер-
экспрессия генов. Примеры использования различ-
ных  молекулярных  методов  для  определения  МОБ 
приведены в табл. 2.

У больных ОМЛ наиболее часто встречаются хро-
мосомные  реаранжировки  t(8;21)  и  inv(16)/t(16;16), 
которые ведут к появлению химерных генов RUNX1/ 
RUNX1T1 (AML1-ETO) и CBFβ-MYH11 соответственно. 
Частота их обнаружения составляет 15 %, все они ас-
социированы  с  благоприятным  прогнозом  [12].  Ис-
следования по мониторингу МОБ с использованием 
в качестве мишеней RUNX1/RUNX1T1 и CBFβ-MYH11 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немногочисленны  и  включают  относительно  малое 
число пациентов, что, вероятно, связано с небольшим 
процентом встречаемости этих мутаций. Так, в иссле-
довании J. Krauter и соавт. приняли участие 37 боль-
ных: 22 – с t(8,21) и 15 – c inv(16), которым проводили 
стандартную индукционную ХТ. В дальнейшем паци-
ентов разделяли на группы: больным с ≥5 % бластных 

клеток проводили консолидирующие курсы высоко-
дозной ХТ, а у лиц с <5 % бластных клеток продолжали 
стандартную ХТ. В качестве контрольных точек ис-
следования МОБ приняты период после 1-го и 2-го ин-
дукционных курсов, 1-го и 2-го консолидирующих 
курсов, а также момент рецидива. Пороговым зна-
чением  была  МОБ  более  1  %;  из  11  пациентов 

Таблица 1. Сравнительная характеристика методов определения минимальной остаточной болезни

Table 1. Comparative characteristics of MRD detection methods

Параметр сравнения 
Comparison parameter

Проточная цитометрия 
Flow cytometry

Полимеразная цепная реакция 
Polymerase chain reaction

Продолжительность 
исследования 
Detection duration

Результат в течение нескольких часов 
Result for several hours

Результат в течение нескольких дней 
Result for several days

Необходимость 
исследования в дебюте 
The need for detection 
in the disease onset

Необязательно, но желательно 
Optionally, but preferably

Обязательно 
Required

Чувствительность 
Sensitivity

Желательно наличие нескольких ЛАИФ и анализ 
минимум 200 000 событий для адекватной 

чувствительности (10–4) 
It is desirable to have several LAIF and analyze at least 200,000 

events for adequate sensitivity (10–4) 

Высокая чувствительность, более 
высокая, чем при МПЦ (от 10–4 до 10–6) 
High sensitivity, higher than by flow cytometry 

(from 10–4 to 10–6) 

Стабильность 
исследуемых маркеров 
Stability of the investigated 
markers

ЛАИФ может изменяться в течение терапии 
LAIF can change during therapy

Большинство мишеней устойчивы 
и неизменны 

Most targets are stable and unchanged

Примечание: ЛАИФ – лейкоз-ассоциированный иммунофенотип; МПЦ – многоцветная проточная цитофлуориметрия. 
Note: LAIF – leukemia-associated immunophenotype.

Таблица 2. Мишени для исследования минимальной остаточной болезни молекулярными методами [12]

Table 2. Targets for MRD detection by molecular methods [12]

Параметр 
Parameter

Химерные транскрипты 
Chimeric Transcripts

Внутренние мутации в генах 
Internal gene mutations

Гиперэкспрессия генов 
Genes hyperexpression

Примеры молекулярных 
маркеров 
Examples of molecular markers

AML1-ETO, CBFβ-MYH11, 
химерные гены с участием гена 

MLL: MLL(KMT2A)- AF9, 
MLL-ELL, MLL-AF6; 

PML-RARα  
AML1-ETO, CBFβ-MYH11, chimeric 

genes involving the MLL gene: 
MLL(KMT2A)-AF9, MLL-ELL, 

MLL-AF6; PML-RARα

FLT3, NPM1, C/EBPα, 
N-RAS, K-RAS, JAK2, JAK3, 

PDGFR, p53, NF1, cKit
WT1, EVI1, PRAME

Молекулярная мишень 
Molecular target

РНК (реакция ОТ-ПЦР) 
RNA (RT-PCR reaction) 

ДНК 
DNA

РНК (реакция ОТ-ПЦР) 
RNA (RT-PCR reaction) 

Недостатки метода 
Disadvantages of the method

Нестабильность РНК
Различия в экспрессии РНК 

между клетками 
RNA instability 

Differences in RNA expression between 
cells

Нестабильность мутаций 
Instability of mutations

Нестабильность РНК
Различия в экспрессии 
РНК между клетками 

RNA instability 
Differences in RNA expression 

between cells

Примечание: ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; ОТ-ПЦР – метод ПЦР с обратной транскрипцией; РНК – рибонукле-
иновая кислота. 
Note: DNA – deoxyribonucleic acid; RT-PCR – reverse transcription polymerase chain reaction; RNA – ribonucleic acid.
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с МОБ-позитивным статусом хотя бы в одной точке 
исследования у 10 констатировали рецидив ОМЛ (средняя 
продолжительность ремиссии – 10 мес) [13]. A. Guer-
rasio и соавт. наблюдали 36 пациентов с CBFβ/MYH11. 
Контрольными точками в ПР служили периоды после 
индукции и после курсов консолидации, а также через 
4–12 мес ПР. Оказалось, что практически у всех участ-
ников сохранялся аномальный транскрипт в ранние 
сроки после индукционной ХТ, а пороговое значение 
МОБ составило 0,01 %. У всех пациентов с положи-
тельными значениями МОБ констатировали рецидив 
[14]. S. Buonamici и соавт. включили в исследование 
21 пациента с inv(16), контрольные точки – окончание 
индукционного, консолидирующего курсов, а также 
период  после  выполненной  аллоТКМ  (наблюдение 
в течение 3 лет). Значения CBF-MYH11/ABL более 0,25 % 
ассоциировались с риском развития рецидива [15]. В хо-
де описанных выше исследований показано, что более 
высокие значения химерных транскриптов ассоции-
рованы с более низкими показателями БРВ. В 2017 г. 
E. Jourdan и соавт. проанализировали образцы костно-
го мозга (КМ) 198 пациентов, включенных в CBF-2006 
trial в контрольные точки перед началом 1, 2 и 3 кон-
солидации с пороговым значением МОБ 0,1 %. При 
этом пациенты были рандомизированы в группы стан-
дартной  и  высокодозной  ХТ.  Показано,  что  оба  на-
правления протокола оказались одинаково эффектив-
ными. БРВ не отличалась в обеих группах, несмотря 
на более быстрое снижение МОБ в группе высокодоз-
ной  ХТ  в  первых  двух  точках  исследования.  Точку 
МОБ-диагностики перед 2-й консолидацией исполь-
зовали в качестве критерия стратификации пациентов 
на  аллоТКМ  при  МОБ-редукции  менее  3  логариф-
мов или ≥0,1 % [16].

Химерные гены с участием KMT2A (MLL) возника-
ют в результате реарранжировок региона 11q23, обна-
руживаются в 10 % случаев и ассоциированы с небла-
гоприятным  прогнозом.  Детекция  МОБ  с  помощью 
этих маркеров – сложная задача, так как KMT2A мо-
жет  участвовать  в  более  чем  50  различных  трансло-
кациях.  Наиболее  частые  из  них  –  t(9;11)(p22;q23), 
t(11;19)(q23; p13.3) и t(6;11)(q27; q23)[17].

При  остром  промиелоцитарном  лейкозе  транс-
локация  (15;17) приводит к образованию химерного 
гена PML-RARα, что является характерным признаком 
этого заболевания и «золотым стандартом» определе-
ния МОБ при данном варианте лейкоза [18].

Наиболее известным и изученным белком с мута-
циями в его гене, ассоциированным с ОМЛ, является 
рецепторная тирозинкиназа 3 (FLT3). Этот белок име-
ет функцию внутриклеточной тирозинкиназы и игра-
ет роль в росте и дифференцировке стволовых клеток 
[19]. В 30 % случаев ОМЛ выявляются мутации этого 
гена [20]. Наиболее часто встречаются внутренние тан-
демные дупликации (FLT3-internal tandem duplica tion – 
ITD),  которые  вызывают  фактор-независимый  рост 
клеток и ассоциированы с неблагоприятным прогно-

зом. У пациентов с выявленной мутацией FLT3 чаще 
определяется  нормальный  кариотип,  однако  иногда 
отмечается сочетание FLT3 и t(6;9)(p23;q34), а также 
t(15,17)(q22; q12). Мутации в киназном домене FLT3 
(FLT3/TKD)  встречаются  у  больных  с  нормальным 
кариотипом в 6–7 % случаев, однако прогностическое 
влияние  на  долгосрочные  результаты  терапии  этих 
мутаций не доказано [21]. Ограничивает применение 
этой  мутации  в  качестве  мишени  для  мониторинга 
МОБ ее нестабильность в ходе терапии: мутации могут 
трансформироваться или исчезать [22].

Мутации в гене нуклеофосмина 1 также относят 
к прогностически значимым у лиц с ОМЛ. Ген NPM1 
располагается на хромосоме 5 и кодирует фосфопро-
теин, который участвует в поддержании стабильности 
генома, образовании рибосом, регуляции транскрип-
ции  и  опухолевой  супрессии  [23].  У  больных  ОМЛ 
с нормальным кариотипом и отсутствием мутации 
FLT3-ITD мутации NPM1 свидетельствуют о благо-
приятном прогнозе заболевания. В сравнении с мута-
циями гена FLT3 мутации NPM1-гена стабильны и мо-
гут быть использованы для мониторинга МОБ [24].

Ген C/EBPα находится на хромосоме 19, и его про-
дукт участвует в регуляции линейной дифференциров-
ки клеток [25]. Мутации этого гена встречаются у 25 % 
пациентов с ОМЛ (чаще с М1- и М2-вариантами), при 
нормальном кариотипе – в 8–10 % случаев. Мутация 
в этом гене, особенно биаллельная, также ассоцииро-
вана с благоприятным прогнозом [23, 24]. В отличие 
от мутаций FLT3, пациенты с мутациями C/EBPα на 
момент первичной диагностики и в период рецидива 
имеют  тот  же  тип  мутации  [26].  Существуют  также 
герминальные (врожденные) мутации этого гена, они 
чаще всего биаллельные и встречаются до 15 % случа-
ев ОМЛ, не влияют на результаты терапии и прогноз 
[27, 28]. В настоящее время исследований по приме-
нению C/EBPα для мониторинга МОБ не было [29].

Альтернативной мишенью для молекулярного мо-
ниторинга МОБ является исследование гиперэкспрес-
сии генов, таких как WT1, EVI1 и PRAME. Эти гены 
экспрессируются в низких количествах в нормальных 
гемопоэтических клетках. EVI1 – протоонкоген, свя-
занный с перестройками 3q26, встречается в 8 % слу-
чаев ОМЛ, и его высокая экспрессия в дебюте заболе-
вания ассоциирована с неблагоприятным про гнозом 
[30]. Ограничением исследования генов WT1 и PRAME 
является то, что в нормальных регенерирующих клет-
ках КМ эти гены могут быть гиперэкспрессированы, 
что приводит к ложноположительным результатам при 
оценке МОБ. Однако в случаях, когда на фоне посто-
янной экспрессии WT1 в периоде ремиссии его экс-
прессия  повышается,  можно  заподозрить  признаки 
развития рецидива [31]. С другой стороны, недостат-
ком исследования экспрессии генов является то, что 
РНК подвергается деградации (особенно при длитель-
ном хранении и на этапе выделения), которая стано-
вится причиной ложнонегативных результатов.
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Для получения количественного результата иссле-
дования МОБ методом ПЦР требуется использование 
стандартов  с  известным  числом  ДНК-мишеней  или 
контрольного гена (например, гена «домашнего хозяй-
ства»).  В  настоящее  время  используют  цифровую 
 капельную ПЦР, которая позволяет получить количе-
ственный результат напрямую, без использования ка-
либ раторов. Принцип этого метода основан на дроб-
лении  реакционной  смеси  на  капли,  в  каждой  из 
которой проходит реакция ПЦР. ПЦР-положительные 
и  ПЦР-отрицательные  капли  затем  подсчитывают 
и определяют абсолютное количество ДНК-мишеней 
в образце. С помощью этого метода исследуют много-
численные генетические маркеры при ОМЛ (гипер-
экспрессии генов STMN1, KITLG, CDK6, MCM5, ABL1, 
ANXA3, KRAS, CEBPA, MYC, ANGPT1, SRGN, RPLP0, 
ENO1, SET, STMN1, CAT)  [32,  33].  Появление  тех-
нологий  секвенирования  нового  поколения  (СНП) 
ускорило открытие новых генетических повреждений 
у больных ОМЛ и позволило идентифицировать пол-
ный диапазон геномных изменений: точечные мута-
ции, изменения количества копий и структурные пе-
рестройки,  включая  транслокации,  критические 
перестановки, инверсии и сложные перегруппировки 
во  всем  геноме.  У  пациентов  с  ОМЛ  с  нормальным 
кариотипом СНП позволило обнаружить нескольких 
новых мутаций в генах DNMT3A, IDH1, IDH2, TET2, 
ASXL1 и др. Их прогностическое значение было недав-
но изучено как изолированно, так и в сочетании с дру-
гими известными молекулярными аномалиями [34].

Молекулярные  маркеры  для  мониторинга  МОБ 
при ОМЛ имеются у 40–60 % пациентов [11]. В част-
ности, ПЦР-диагностику МОБ нельзя применить для 
мониторинга лейкозов с числовыми аномалиями карио-
типа, а также с некоторыми делециями и транслокаци-
ями без расшифрованных молекулярных перестроек.

Многоцветная проточная цитофлуориометрия. Мо-
ниторинг МОБ методом МПЦ основан на детекции 
лейкоз-ассоциированого  иммунофенотипа  (ЛАИФ) 
[11]. ЛАИФ – это сочетание антигенов, характерное 
для опухолевых клеток и не обнаруживаемое (или об-
наруживаемое в небольшом количестве) на нормаль-
ных гемопоэтических клетках [35]. Наиболее точные 
количественные результаты МОБ получают при одно-
временном анализе коэкспрессии 10 и более антиге-
нов, меченных разными флуорохромами, что позволя-
ет с большей достоверностью определить популяцию 
опухолевых  клеток  по  их  ЛАИФ  [36].  Чувствитель-
ность метода определяется числом проанализированных 
клеток, т. е. зависит от количества клеток в образце КМ 
или  крови.  Теоретически  чувствительность  метода 
может достигать 10–4–10–6, но на практике не всегда 
возможно выделить достаточное для анализа количе-
ство  клеток,  особенно  после  высокодозных  курсов 
лечения  [37].  По  данным  зарубежных  авторов,  ано-
мальный лейкозный иммунофенотип можно выявить 
у 73–94 % пациентов с de novo ОМЛ [34, 35].

Существует два подхода для детекции МОБ мето-
дом МПЦ. Первый заключается в определении ЛАИФ 
в дебюте заболевания и последующего подбора пациент-
специфичной панели моноклональных антител (МКА), 
которую затем используют для мониторинга МОБ в ходе 
терапии. Выделяют следующие типы ЛАИФ [36]:

1) коэкспрессия  лимфоидных  маркеров  на  миело-
бластах (CD2, CD22, CD5, CD19, CD56, CD7) – 
наиболее часто встречающийся вариант аберра-
ций – до 41 % (рис. 1);

2) гиперэкспрессия антигена (например, CD33, CD34, 
CD99)  на  бластных  клетках;  встречается  у  27 % 
пациентов с ОМЛ;

3) сниженная экспрессия или аномальное отсутствие 
антигена  (CD33,  CD13,  CD38,  HLA-DR,  CD45) 
может также характеризовать фенотипически абер-
рантные миелоидные бластные клетки (до 35 % слу-
чаев);

4) асинхронная  коэкспрессия  «ранних»  (CD34  или 
CD117) и «поздних» антигенов (CD15, CD11c, CD65) 
на миелоидных клетках (21 %) (рис. 2).
Следует учитывать, что на нормальных гемопоэти-

ческих клетках, особенно при регенерации КМ, может 
наблюдаться аномальная экспрессия ряда антигенов. 
К  примеру,  экспрессия  CD7,  CD56,  11b  на  CD34+ 
клетках, а также сочетание CD34+HLA-DR- встреча-
ется и у здоровых доноров [38].

Выявление комплексных ЛАИФ в дебюте заболе-
вания повышает чувствительность и специфичность 
исследования МОБ. Однако этот подход имеет недо-
статки. Во-первых, иммунофенотип бластных клеток 
может  меняться  либо  вследствие  проведенной  ХТ, 
либо в связи с селекцией минорного опухолевого кло-
на, во-вторых, для использования этого подхода не-
обходимо  знать  иммунофенотип  опухолевых  клеток 
в дебюте заболевания.

Второй  подход  определения  МОБ  («отличный 
от нормального», или «метод пустых мест») возможно 
применять даже при отсутствии данных инициально-
го  иммунофенотипирования.  Этот  подход  основан 
на использовании стандартной панели антител на всех 
этапах химиотерапевтического воздействия. У здоровых 
доноров нормальное созревание и дифференцировка 
гемопоэтических  клеточных  линий  ассоциированы 
с последовательной экспрессией антигенов [37]. Лей-
кемические клетки могут быть выявлены по их иммуно-
фенотипическому отклонению от паттернов антиген-
ной экспрессии нормальных гемопоэтических клеток 
определенной клеточной линии и стадии зрелости 
(рис.  3).  Этот  подход  позволяет  «обойти»  проблему 
иммунофенотипических изменений в ходе химиотера-
певтического  воздействия.  Выявление  лейкозных 
клеток  в  данном  случае  основывается  на  сравнении 
паттернов  антигенной  экспрессии  клеток  в  образце 
КМ донора и пациента с ОМЛ. Для такого анализа 
необходимы  определенная  квалификация  и  знание 
процесса нормального созревания клеток КМ на всех 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Рис. 1. Пример обнаружения CD34+ бластных клеток у пациента с ОМЛ (а) с нелинейной коэкспрессией лимфоидного маркера CD7. Для сравне-
ния показаны точечные диаграммы клеточных субпопуляций здорового донора (б). Фото авторов
Fig. 1. An example of CD34+ blast cells detection in AML patient (a) with nonlinear co-expression of CD7 lymphoid marker. For comparison, the dot diagrams 
of healthy donor cell subpopulations (б) are shown. Photo submitted by the authors

Рис. 2. Пример обнаружения части CD34+ бластных клеток у пациента с ОМЛ (а) с асинхронной коэкспрессией «зрелого» маркера CD11b. Для срав-
нения показаны точечные диаграммы клеточных субпопуляций здорового донора (б). Фото авторов
Fig. 2. An example of a portion of CD34+ blast cells detection in a patient with AML (a) with asynchronous co-expression of the «mature» CD11b marker. For 
comparison, the dot diagrams of healthy donor cell subpopulations (б) are shown. Photo submitted by the authors

  CD34+CD7+ клетки / CD34+CD7+ cells
  CD34+ клетки / CD34+ cells
  Лимфоциты / Lymphocytes

   CD34+ бластные клетки /  
CD34+ blast cells

  CD34+ клетки / CD34+ cells
  Лимфоциты / Lymphocytes

а б

а б



89

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
1

8
   

Т
О

М
 1

3
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3

Диагностика гемобластозов

этапах. Также этот подход требует наличия стандар-
тизированной панели антител. Учитывая достоинст-
ва  и  недостатки  двух  методов,  на  практике  часто 
прибегают к их сочетанию для более полного анали-
за МОБ [39].

Количественным результатом исследования МОБ 
является доля опухолевых клеток от всех ядросодер-
жащих клеток или лейкоцитов. При этом опухолевые 
клетки должны составлять гомогенную популяцию кле-
ток со схожими характеристиками экспрессии анти-
генов  и  показателей  светорассеяния.  Минимальное 
количество  клеток,  составляющее  популяцию,  уста-
навливается внутрилабораторно и в разных протоко-
лах может отличаться (обычно это количество варьи-
рует  в  пределах  от  20  до  100  клеток).  Если  такая 
популяция не найдена, то делают заключение о том, 
что МОБ не выявлена [35, 36].

Чувствительность  метода  МПЦ  устанавливается 
при каждом анализе и напрямую зависит от количест-
ва проанализированных клеток. Для ее расчета необ-
ходимо установить минимальное количество клеток, 
которое  составляет  популяцию.  Если  минимальной 
была  принята  популяция,  состоящая  из  20  клеток, 
то чувствительность определяется таким образом: 20, 
деленное на количество подсчитанных клеток и умно-
женное на 100 %. Если среди всех клеток не обнару-
жено 20 лейкемических клеток, то делается заключение, 

что МОБ не выявлена при достигнутой чувствитель-
ности анализа. При этом имеется вероятность наличия 
МОБ, но ниже, чем достигнутый порог чувствительно-
сти. Таким образом, когда найдены опухолевые клетки, 
формирующие популяцию, то в заключении указыва-
ется количественное значение МОБ. Если опухолевые 
клетки не найдены, то в заключении необходимо ука-
зать чувствительность анализа и количество проана-
лизированных ядросодержащих клеток или лейкоцитов.

Есть  несколько  факторов,  снижающих  чувстви-
тельность и специфичность метода МПЦ. Во-первых, 
после ХТ развивается глубокая панцитопения и КМ 
характеризуется низкой клеточностью, поэтому про-
анализировать  достаточное  количество  клеток  про-
блематично. Во-вторых, известен феномен «иммуно-
фенотипического  сдвига»  –  изменения  фенотипа 
лейкемических клеток в течение терапии, что затруд-
няет их поиск и нередко приводит к ложноотрицатель-
ным результатам [37, 40].

«Иммунофенотипический сдвиг» и «универсальный» 
маркер минимальной остаточной болезни
Согласно  результатам  исследований  изменения 

в иммунофенотипе лейкозных клеток обнаруживаются 
как на фоне лечения, так и в момент рецидива. В ли-
тературе очень мало данных о феномене смены ЛАИФ 
в период индукции и консолидации ОМЛ. Основные 

Рис. 3. Пример обнаружения CD117+ бластных клеток у пациента с ОМЛ (а) с аномальным паттерном CD34 vs CD99. Для сравнения показаны 
точечные диаграммы клеточных субпопуляций здорового донора (б). Фото авторов
Fig. 3. An example of CD117+ blast cells detection in a patient with AML (a) with an abnormal CD34 vs CD99 pattern. For comparison, the dot diagrams 
of healthy donor cell subpopulations (б) are shown. Photo submitted by the authors

   CD117+ бластные клетки / 
CD117+ blast cells

   Нормальные CD117+ клетки / 
Normal CD117+ cells

а б
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исследования посвящены изучению иммунофенотипа 
лейкозных  клеток  в  рецидиве  и  при  рефрактерном 
течении ОМЛ [38, 39].

По  данным  разных  авторов,  в  период  рецидива 
«дебютный» ЛАИФ может измениться у 16–91 % па-
циентов. M. Baer и соавт. показали, что у 91 % паци-
ентов с ОМЛ в рецидиве заболевания иммунофенотип 
бластных клеток изменяется, но это не было связано 
с прогнозом заболевания. При этом оценивались как 
полное изменение опухолевой популяции, так и при-
обретение/потеря каждого из антигенов на прежней 
популяции  бластных  клеток.  Только  у  9 %  больных 
выявлялся абсолютно идентичный первичному ЛАИФ 
в рецидиве заболевания [41]. D. Voskova и соавт. опи-
сали смену иммунофенотипа опухолевой популяции 
и молекулярных маркеров у 49 пациентов с рецидивом 
ОМЛ. На основании изменений лейкемического им-
мунофенотипа  больные  были  разделены  на  группы: 
1-я группа – без изменения первичного ЛАИФ в мо-
мент развития рецидива (у 55 %), 2-я – с сохранением 
хотя бы одного дебютного аномально экспрессирующе-
гося антигена в рецидиве (20 %) и 3-я группа – с полной 
сменой  дебютного  иммунофенотипа  (25 %).  Между 
группами наблюдались различия в изменении моле-
кулярных маркеров (18 %, 0 % и 86 %, р = 0,002), но 
не в цитогенетических аномалиях (15 %, 20 % и 25 %, 
незначимо) [42].

Смена  антигенного  профиля  также  была  проде-
монстрирована  при  рефрактерных  ОМЛ.  В  2013  г. 
W. Cui и соавт. исследовали 47 пациентов с рефрактер-
ными ОМЛ и их рецидивами. В дебюте заболевания 
среднее  количество  аномально  экспрессирующихся 
антигенов составило 2–3 для каждого пациента. Наи-
более часто встречались отсутствие линейно-ассоци-
ированного антигена (CD13, CD33 – у 22 % больных), 
а  также  асинхронная  экспрессия  CD117  и  CD11b, 
CD34 и CD11b – у 18 % и 16 % больных соответствен-
но. В рефрактерных ОМЛ наиболее часто наблюдались 
аберрантная экспрессия CD7 и CD56 (20 % и 9 % со-
ответственно) на миелобластных клетках, асинхрон-
ная CD11b на CD34+ либо CD117+. В большинстве 
случаев рефрактерных ОМЛ и их рецидивов имелись 
различные модификации иммунофенотипа (от изме-
нения экспрессии одного маркера до полной смены 
иммунофенотипа). При этом каждый маркер учиты-
вали в анализе. У небольшого процента больных (27 % 
рефрактерных и 16 % с рецидивом ОМЛ) полностью 
сохранялся первичный иммунофенотип. А наиболее 
часто изменяющимися маркерами были CD13 (19 %), 
CD33 (16 %), CD7 (12 %). Среди рефрактерных боль-
ных только в 14 % случаев обнаруживались изменения 
цитогенетических перестроек [43]. В ходе исследова-
ния ОМЛ у детей было отмечено, что в рецидиве забо-
левания иммунофенотип лейкозных клеток становит-
ся незрелым («теряется» CD14, CD11b, CD15) [44].

Чтобы охватить все потенциальные изменения им-
мунофенотипа, необходимо использовать комплексную 

стандартизированную панель антител, позволяю щую 
определить как можно больше аберрантно экспресси-
рующихся антигенов, составляющих ЛАИФ в дебюте 
заболевания.

На  сегодняшний  день  трудности  в  определении 
МОБ при ОМЛ определяют поиск «универсального» 
маркера МОБ или «универсального» сочетания МКА. 
Миелоидный  ингибиторный  С-лектин  CLL-1  экс-
прессируется в 90 % случаев ОМЛ в его дебюте и счи-
тается достаточно стабильным маркером. CD123 также 
часто  наблюдается  в  дебюте,  но  не  является  строго 
специфичным для ОМЛ. Сочетание CLL-1+/CD123+ 
на  бластных  клетках  CD34+/CD117+  не  меняется 
в ходе терапии, остается после индукционных курсов 
ХТ и в момент рецидива. Доля CLL-1+/CD123+ кле-
ток после индукции и консолидации выше медианы 
доли этой популяции в регенерирующем КМ и была 
ассоциирована с риском возникновения рецидива [45, 
46]. Другим полезным для диагностики МОБ марке-
ром может быть CD87 (урокиназный рецептор акти-
вации  плазминогена),  выявляемый  в  80 %  CD34+ 
ОМЛ. Среди нормальных гемопоэтических клеток КМ 
CD87  экспрессируется  на  некоторых  миелоидных 
предшественниках, моноцитах и до 0,2 % CD34+ кле-
ток. M. Graf и соавт. описали взаимосвязь гиперэкс-
прессии CD87 на бластных клетках с более короткой 
БРВ и низкой частотой достижения ремиссии у таких 
больных [47], однако не во всех клинических исследо-
ваниях по изучению CD87 доказана его роль прогно-
стического маркера [47, 48].

Пороговые значения, прогностическая значимость 
и клиническое применение исследования минимальной 
остаточной болезни методом многоцветной 
проточной цитофлуориметрии
Необходимо  отметить,  что  пороговые  величины 

чувствительности детекции МОБ и ее пороговые зна-
чения  –  различные  понятия.  Пороговое  значение 
чувствительности  представляет  собой  лабораторный 
показатель того, какую минимальную величину МОБ 
возможно  определить  в  ходе  конкретного  анализа 
у конкретного пациента. В разных протоколах лечения 
приняты различные пороговые значения МОБ в зави-
симости от контрольной точки исследования (опреде-
ляемые  конкретным  протоколом  терапии),  а  также 
применяемого метода (МПЦ или ПЦР). Эти значения 
позволяют  разделить  пациентов  на  группы  риска. 
Чтобы оценить влияние показателя МОБ на частоту 
возникновения рецидивов, используют анализ выжи-
ваемости и рассчитывают значения МОБ, по которым 
можно выделить больных с разными рисками развития 
рецидива. В табл. 3 суммированы данные по порого-
вым значениям МОБ, использованным в различных 
исследованиях. Кинетика редукции опухолевого кло-
на  служит  важным  независимым  прогностическим 
фактором  на  ранних  и  поздних  этапах  ХТ,  а  также 
в  период  поддерживающего  лечения  в  определенном 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Диагностика гемобластозов

протоколе терапии. В многочисленных исследованиях 
показаны важность достижения МОБ-негативного ста-
туса  на  ранних  этапах  терапии  и  ассоциация  МОБ 
с долгосрочными результатами – БРВ и ОВ. В работе 
W.  Kern  и  соавт.  в  участием  106  пациентов  с  ОМЛ 
в ранние сроки после индукции (на 16-й день) пока-
зано,  что  значения  МОБ  влияют  на  длительность 
2-летней  ОВ  (58 %  против  43 %,  р  =  0,0133),  БРВ 
(53 против 2,8 мес, р <0,0001) и вероятность сохране-
ния ремиссии (81 % против 51 %, р = 0,002). При этом 
пороговым уровнем МОБ считалось 2-кратное лога-
рифмическое снижение количества опухолевых клеток 
в  сравнении  с  дебютом  [49].  Коллектив  испанских 
ученых в 2015 г. исследовал МОБ-статус у 306 больных 
ОМЛ в ПР, которым проводили одинаковые курсы ХТ. 
Группы прогноза для благоприятного, промежуточно-
го и плохого цитогенетического риска – 12 %, 72 % 
и  16 % соответственно. Пороговым значением была 
МОБ <0,1 % и исследовалась после 1-го курса индук-
ции. Показано, что ранняя оценка МОБ-статуса по-
зволяет разделить больных на дополнительные группы 
в  плане  прогноза.  Пятилетняя  БРВ  при  значениях 
МОБ <0,01 %, от 0,01 % до 0,1 % и ≥0,1 % составляла 
71 %, 50 % и 38 % соответственно. Также оказалось, 
что МОБ-положительный статус ухудшал долгосроч-
ные  результаты  в  благоприятной  цитогенетической 
группе (ЦГ), а МОБ-отрицательный в неблагоприят-
ной  ЦГ  их  улучшал  [50].  Количественное  значение 
МОБ после курсов консолидации также прогностиче-
ски значимо. В ряде исследований пациенты, у кото-
рых не была выявлена МОБ после курсов консолидации, 
имели  меньший  риск  развития  рецидива  и  лучшие 
показатели ОВ и БРВ по сравнению с имеющими де-
тектируемую МОБ после индукции [5, 6, 51]. В работе 
A. Venditti и соавт. с участием 56 пациентов с ОМЛ 34 
из  них  (моложе  60  лет)  лечили  согласно  протоколу 
AML-10, а лиц старше 60 лет (n = 22) – по протоколу 
AML-13. Исследования МОБ проводили после индук-
ционного и после каждого консолидирующего курсов, 
перед аллоТКМ, а также на протяжении последующих 
2 лет каждые 3 мес. У пациентов с МОБ-позитивными 
и  МОБ-негативными  результатами  после  индукции 
различий в вероятности развития рецидива ОВ и БРВ 
не было. Для последующей оценки МОБ после кон-
солидации использовался порог 0,035 %, в зависимо-
сти от которого риск развития рецидива у пациентов 
составил 77 и 17 % (р = 0,001). Интересно, что частота 
МОБ-положительных  результатов  после  консолида-
ции была выше в группе цитогенетически неблагопри-
ятного и промежуточного рисков. Длительность БРВ 
и  ОВ  строго  коррелировала  с  МОБ-статусом  после 
консолидации (7 мес против «медиана не достигнута», 
и 10 мес против «медиана не достигнута» соответст-
венно). У 70 % пациентов с выявленной МОБ перед 
аллоТКМ констатировали рецидив после трансплан-
тации, а в группе без МОБ – лишь у 28 % участников 
(р  =  0,031)  [51].  В  работе  F.  Bussicano  с  участием  100 

первичных больных с ОМЛ также исследовали кине-
тику редукции опухолевой популяции, при этом зада-
ча исследования заключалась в том, чтобы установить 
оптимальную точку исследования МОБ и ее порого-
вое значение. Оказалось, что МОБ ≥0,035 % наиболее 
прогностически  значима  в  период  после  окончания 
курсов консолидации, а не после индукции. Пациенты, 
которые достигали МОБ-негативности только после 
консолидации, имели те же БРВ и ОВ, что и сразу до-
стигшие отрицательных значений МОБ после 1-го кур-
са.  После  консолидации  61 %  больных  были  МОБ-
позитивны,  из  них  в  84 %  случаев  в  течение  15  мес 
диагностирован рецидив ОМЛ, а у пациентов с МОБ-
негативным статусом – только в 25 % случаев (р <0,001). 
БРВ и ОВ составили 71 % и 64 % в группе МОБ-нега-
тивных больных после консолидации и 13 % и 16 % 
в группе МОБ-позитивных (р <0,0001) [5]. При иссле-
довании  МОБ  при  ОМЛ  в  педиатрической  группе 
после  1-го  и  2-го  курсов  индукции  также  показано 
влияние размера опухолевого клона на прогноз забо-
левания, но только после 2-го индукционного курса: 
долгосрочные  результаты  (ОВ,  БРВ)  у  пациентов 
со  значением  МОБ  <0,1 %  после  второй  индукции 
и с МОБ-негативным статусом не различались. Паци-
енты с МОБ более 1 % после 1-го курса индукции имели 
значимо  худшие  показатели  ОВ  и  БРВ  независимо 
от степени цитогенетического риска [52]. В 2010 г. при 
ретроспективном анализе данных 143 взрослых боль-
ных  ОМЛ  выявлено,  что  положительный  результат 
МОБ, определенный методом МПЦ, на момент окон-
чания консолидации имеет большую прогностическую 
значимость, чем исходные цитогенетический и моле-
кулярный риски. Так, у пациентов группы благопри-
ятного цитогенетического риска – с t(8,21) и inv(16) – 
с МОБ-позитивным статусом после курсов консолидации 
4-летняя  БРВ  составила  15 %,  а  у  больных  группы 
промежуточного риска с МОБ-негативным статусом – 
70 % (р <0,001). В этом исследовании показана роль 
дополнительной стратификации пациентов на группы 
риска: благоприятного и промежуточного цитогене-
тического  прогноза,  включающая  МОБ-негативных 
лиц, а также группа высокого риска, куда вошли боль-
ные с благоприятным, промежуточным, плохим цито-
генетическим прогнозом и МОБ-позитивностью [53]. 
Проблему МОБ у взрослых пациентов с ОМЛ изучают 
голландские исследователи, опубликовавшие в 2013 г. 
результаты первого мультицентрового проспективно-
го исследования HOVON/SAAK [9]. У взрос лых боль-
ных  ОМЛ  (18–60  лет)  из  31  лечебного  центра  были 
исследованы образцы КМ в момент постановки диаг-
ноза, после 1-го и 2-го курсов индукции и после 2-й 
консолидации. Всем участникам проводили лечение 
согласно стандартному протоколу. Пациенты, у кото-
рых в контрольной точке 2 (после второй индукции) 
МОБ составила более 0,1 %, имели худшие показатели 
ОВ и БРВ (p <0,001 %). Основная идея этого исследо-
вания  состояла  в  предложении  относить  пациентов 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из промежуточной группы риска с МОБ-положитель-
ными результатами в группу плохого прогноза и про-
водить  им  аллоТКМ  [9].  В  относительно  недавно 
опубликованном крупном проспективном исследова-
нии F. Lacombe и соавт. также изучалась прогностиче-
ская значимость МОБ методом МПЦ у 276 пациентов 
в ПР (из них 23 – дети младше 16 лет). В этом иссле-
довании, проводившемся с 2006 по 2011 г., участвова-
ли 17 клинических центров Франции, была разработана 
единая панель МКА (10 пробирок 5-цветной комби-
нации), а точками определения МОБ были окончание 
индукции,  начало  2-й  консолидации  и  окончание 
лечения. Все данные анализировали централизованно, 
что исключало различные интерпретации полученных 
результатов. Чтобы достичь чувствительности анализа 
5 × 10–5, у каждого пациента «собирали» как минимум 
250 000 событий. Оказалось, что уровень МОБ <0,05 % 
прогностически  значим  (для  ОВ  и  БРВ,  p  =  0,0001) 
в каждой точке его определения независимо от прово-
димого  курса  ХТ.  Интересно,  что  из  184  пациентов, 
которым  был  выполнен  цитогенетический  анализ 
(из них 15 % благоприятного прогноза, 74 % – проме-
жуточного и 11 % – неблагоприятного), МОБ-статус 
в группе неблагоприятного прогноза оказывал влия-
ние на долгосрочные результаты. Несмотря на то что 
148 (54 %) больных в ходе исследования во всех точках 
имели отрицательные значения МОБ, у 31 (21 %) из 
них диагностирован рецидив заболевания [54]. Исхо-
дя из данных нескольких исследований, можно сде-
лать  вывод,  что  МОБ-диагностика  –  независимый 
фактор прогноза и, возможно, более важный маркер 
долгосрочного прогноза, чем ЦГ группы риска.

Проводя  сравнение  по  изучению  МОБ-статуса 
методом МПЦ у взрослых и детей, необходимо упо-
мянуть  исследование  B.  Buldini  и  соавт.,  результаты 
которого опубликованы в 2017 г. Итальянские ученые 
ретроспективно анализировали МОБ у 142 детей с ОМЛ, 
леченных в соответствии с протоколом AIEOP-AML 
2002/01 (2003–2011 гг.). Пороговое клинически значи-
мое значение МОБ составляло 0,1 %, а точками иссле-
дования  были  период  после  1-й  и  2-й  индукций. 
Оказалось, что при разделении пациентов на группы 
по МОБ-статусу после 1-го индукционного курса ХТ 
<0,1 %; 0,1–1 % и ≥1 %, 8-летняя БРВ составила 73 ± 
5,6 %,  37,8  ±  12,1 %  и  34  ±  8,8 %  соответственно 
(р  <0,01).  При  выявлении  МОБ  ≥0,1 %  после  1-го 
и 2-го курсов БРВ пациентов равнялась 22,8 ± 8,9 %; 
у больных с МОБ <0,1 % после 2-го курса БРВ была 
выше  –  45,4  ±  16,7 %,  р  =  0,037.  Восьмилетняя  ОВ 
для пациентов с МОБ <0,1 % и ≥0,1 после 1-го курса 
составила 82,2 % и 51,6 % соответственно (р = 0,0005). 
При анализе тех же данных после 2-го индукционного 
курса БРВ в трех группах составила 68,4 ± 7,9; 20,1 ± 2 
и 23,8 ± 1,2 % соответственно (р <0,01), ОВ – 77,1 % 
и 55,5 % соответственно (р = 0,0275). В связи с тем, что 
доля  больных  с  МОБ-позитивным  статусом  после 
индукционного курса высока (до 49 %), исследователи 

на сегодняшний день изучают влияние интенсификации 
первого курса ХТ на редукцию значений МОБ, в част-
ности у больных благоприятной группы риска [55].

P. Minetto и соавт. в публикации 2018 г. исследова-
ли МОБ у 120 пациентов с ОМЛ после интенсивного 
1-го индукционного курса с высокими дозами цита-
рабина  и  применением  флударабина.  МОБ  после 
этого курса ХТ расценивали как наиболее прогности-
чески значимую, показывая, что курсы с применением 
флударабина, вероятнее всего, имеют больший анти-
лейкемический эффект. При этом пороговое значение 
МОБ составило 0,025 %, а 3-летняя вероятность раз-
вития рецидива – 65 % и 10,6 % для МОБ-позитивных 
и  МОБ-негативных  пациентов.  Кроме  того,  авторы 
отмечают, что именно ранняя оценка МОБ позволяет 
вовремя  изменить  тактику  лечения,  а  пациентов  из 
группы промежуточного прогноза при МОБ-негатив-
ности  причислить  к  группе  благоприятного  риска 
и не выполнять аллоТКМ в первой ПР [56].

Таким  образом,  суммируя  данные  многочислен-
ных исследовательских групп, приведенные в табл. 3, 
необходимо отметить, что исследование МОБ методом 
МПЦ в комбинации с другими общеизвестными фак-
торами  прогноза  у  больных  ОМЛ  дает  возможность 
более точно разделить больных на группы риска. Осо-
бенно важно выполнение этого исследования у паци-
ентов  группы  промежуточного  цитогенетического 
риска,  не  имеющих  молекулярных  маркеров-мише-
ней.  Несмотря  на  различные  протоколы  терапии, 
точки исследования, пороги обнаружения и различ-
ную чувствительность, МОБ-статус остается важным 
критерием химиочувствительности, а его определен-
ные значения ассоциированы с вероятностью наступ-
ления  рецидива  заболевания.  МОБ  сохраняет  свою 
значимость и в различных ЦГ и при разных химиоте-
рапевтических подходах, а также в период посткурсо-
вой аплазии КМ [57]. Для улучшения долгосрочных 
результатов  у  пациентов  с  ОМЛ  и  положительным 
МОБ-статусом необходимы новые исследования и те-
рапевтические  подходы  для  редукции  остаточного 
опухолевого клона.

Пока принципы терапии, основанной на оценке 
МОБ  методом  МПЦ,  для  взрослых  больных  ОМЛ 
не  разработаны  (как,  например,  для  острых  лимфо-
бластных лейкозов). До сих пор нет абсолютной уверен-
ности  в  том,  нужна  ли  такая  терапия  пациентам 
с ОМЛ. В ходе исследования L. Maurillo показано, что 
использование  высокодозной  ХТ  никак  не  влияет 
на  скорость  редукции  МОБ,  а  также  приводит  к  ее 
повышенным  количественным  значениям  в  сравне-
нии с МОБ пациентов, получавших стандартные дозы 
химиопрепаратов. Пятилетняя ОВ у больных с МРБ-
негативным  статусом,  принимающих  стандартные 
и высокие дозы цитарабина, составляла 60 % и 30 % 
соответственно (р = 0,007) [58]. Терапевтическая такти-
ка интенсификации терапии в зависимости от результа-
тов МОБ не подтверждена у взрослых больных ОМЛ 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и, следовательно, не улучшает прогноз заболевания. 
Кроме того, такая терапия высокотоксична и увели-
чивает риск развития тяжелых грибковых осложнений 
[52].  Введение  высоких  доз  цитарабина  у  взрослых 
и детей никак не отразилось на уменьшении значения 
МОБ после курсов ХТ (PEDIATRIC CLINICAL TRIAL 
2002–2008 гг.). В каждом конкретном случае необхо-
димо разрабатывать индивидуальную тактику ведения 
больного. Например, риск-адаптивная терапия для де-
тей с ОМЛ заключалась в раннем (на 22-й день тера-
пии) выявлении МОБ (при МОБ ≥1 %) и сопряженным 
с этим ранним началом следующего курса ХТ в соче-
тании с таргетными препаратами (гемтузумаб озога-
мицин), что позволило снизить частоту развития ре-
цидивов в данном исследовании [52].

Корреляция методов определения  
минимальной остаточной болезни
Одновременное  использование  методов  ПЦР 

и МПЦ для мониторинга МОБ помогает понять кли-
ническую значимость каждого метода. В процессе пе-
диатрического исследования было показано, что среди 
пациентов группы благоприятного цитогенетического 
риска (RUNX1-RUNX1T1 и CBFβ-MYH11) только 10,7 % 
были МОБ-позитивными по результату МПЦ, а среди 
пациентов с FLT3-ITD – до 78 % [52]. В ходе мульти-
центрового исследования AML02 выяснилось, что у 99 % 
пациентов с отрицательными значениями МОБ, опре-
деленной методом МПЦ, не выявлены химерные транс-
крипты RUNX1-RUNX1T1, CBFB-MYH11, KMT2A. 
Девятнадцать  из  197  (9,6  %)  ПЦР-позитивных  по 
AML1-ETO и CBFβ-MYH11 образцов были позитивны-
ми  методом  МПЦ  и  в  8  из  13  KMT2A-позитивных 
образцов  МОБ  определялась  и  методом  МПЦ  [59]. 
J. Ouyang и соавт. провели исследование МОБ у пациен-
тов  с  ОМЛ  после  первой  индукции  методом  МПЦ 
и методом ПЦР с обратной транскрипцией по химер-
ным транскриптам RUNX1-RUNX1T1 и CBFβ-MYH11. 
В данной работе показано, что при разделении боль-
ных на группы по количественному значению МОБ 
методом  ПЦР  в  группах  со  значениями  от  0,1–1 % 
и  от  1–10 %  вероятность  развития  рецидива  была 
одинаковой. При этом отмечено, что в группе со зна-
чением МОБ от 0,01 до 0,1 % риск развития рецидива 
минимален, а при количестве транскрипта более 10 % 
возник  рецидив  в  50 %  случаев.  Среди  пациентов 
со значением транскрипта от 0,1 до 10 % вероятность 
развития  рецидива  была  выше  при  положительном 
результате МОБ методом МПЦ, р = 0,006 [60].

Таким образом, количественное определение МОБ 
методом МПЦ у лиц с CBF-лейкозами дает возмож-
ность более четко делить больных на группы по веро-
ятности  развития  рецидива  и  избегать  назначения 
необоснованных повторных высокоинтенсивных кур-
сов ХТ.

Заключение
На  сегодняшний  день  исследование  МОБ  –  это 

суррогатный маркер для быстрой оценки химиочувст-
вительности  и,  соответственно,  эффективности  ХТ. 
У  пациентов  с  ОМЛ  с  МОБ-позитивным  статусом 
на различных этапах ХТ высока вероятность рецидива 
заболевания. Однако и при отрицательных значени-
ях  МОБ  не  исключается  его  развитие,  что  связано 
с несколькими причинами: гетерогенностью опухо-
левого клона, его изменчивостью, а также с недоста-
точно высокой чувствительностью метода. Монито-
ринг  МОБ  в  настоящее  время  служит  для  оценки 
эффективности лечения, сравнения различных видов 
терапии, стратификации пациентов на группы риска, 
контроля  за  сохранением  ремиссии  и  максимально 
раннего обнаружения рецидива. Мониторинг МОБ 
с помощью методов ПЦР и МПЦ внедрен в совре-
менные  протоколы  лечения  больных  ОМЛ.  Около 
60 %  пациентов  с  ОМЛ  не  имеют  молекулярной 
«метки» для ПЦР-диагностики, поэтому в подобных 
случаях  оптимально  использование  метода  МПЦ. 
Необходимо выделить наиболее значимые аномально 
экспрессируемые антигены бластных клеток в дебю-
те  заболевания  и  отслеживать  их  при  мониторинге 
МОБ. Однако, учитывая феномен «иммунофеноти-
пического сдвига», важно оценить антигенные пат-
терны  созревания  и  их  соответствие  нормальным 
(т. е. применение «метода пустых мест»). В ходе мно-
гочисленных исследований показано, что количест-
венное значение МОБ в период индукции и консо-
лидации ассоциировано с ОВ и БРВ, что позволяет 
разделить  пациентов  на  группы  риска.  Остается 
главный  вопрос:  способна  ли  МОБ-направленная 
терапия улучшать прогноз заболевания? Принципы 
такой терапии до сих пор не разработаны. Дальней-
шие исследования должны быть направлены на стан-
дартизацию  панели  МКА  для  исследования  МОБ 
при ОМЛ методом МПЦ, четкое определение сроков 
проведения  мониторинга  и  пороговых  значений 
в  этих  точках.  При  этом  не  следует  недооценивать 
уровень квалификации и опыта сотрудников, зани-
мающихся изучением проблемы МОБ при ОМЛ.
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