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РЕФЕРАТ
Актуальность. При хроническом лимфолейкозе (ХЛЛ) 
эрадикация минимальной остаточной болезни (МОБ) 
служит предиктором улучшения показателей общей 
(ОВ) и выживаемости без прогрессирования (ВБП). Му-
тационный статус IGHV-генов также имеет самостоя-
тельное прогностическое значение.
Цель. Подвергнуть анализу влияние мутационного ста-
туса и эрадикации МОБ у пациентов с ХЛЛ, получивших 
стандартный режим иммунохимиотерапии BR (бендаму-
стин + ритуксимаб) в первой линии терапии.
Материалы и методы. В проспективное исследование 
включены пациенты без предшествующего противоопу-
холевого лечения с иммунофенотипически верифициро-
ванным диагнозом ХЛЛ. Все пациенты получили лечение 
комбинацией ВR с 2012 по 2015 г. У 109 больных определен 
уровень МОБ после 3-го и 6-го курсов терапии. У 98 из них 
доступны данные по мутационному статусу IGHV-генов. 
Мутационный статус IGHV-генов оценивался в соответ-
ствии с рекомендациями ERIC. МОБ определяли стандар-
тизованным методом 4-цветной проточной цитометрии.
Результаты. МОБ-отрицательность достигнута у 37 (34 %) 
из 109 пациентов. Эрадикация МОБ коррелировала с луч-
шей ВБП (p = 0,04). Мутационный статус IGHV-генов также 
статистически значимо влиял на ВБП (p = 0,02). У пациен-
тов с МОБ-отрицательным ответом и наличием мутаций в 
IGHV-генах за время наблюдения не зарегистрировано 
ни одного неблагоприятного события. В то же время по-
казатели ВБП у МОБ-отрицательных пациентов с отсут-
ствием мутаций в IGHV-генах и у МОБ-положительных с 
их наличием были значимо хуже. Статистически значимо 
лучшие показатели ВБП имели место при достижении 
эрадикации МОБ после 3-го курса терапии в отличие от 
ситуаций с персистенцией МОБ независимо от уровня 
остаточного опухолевого клона (p = 0,01).
Заключение. При использовании схемы BR в первой ли-
нии статистически значимо лучшие показатели ВБП име-
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ABSTRACT
Background. In patients with chronic lymphocytic leukemia 
(CLL) the eradication of minimal residual disease (MRD) is a 
prognostic factor of overall survival (OS) and progression-
free survival (PFS). IGHV mutational status has also inde-
pendent prognostic value.
Aim. To analyse the impact of mutational status and MRD 
eradication in CLL patients after fi rst-line standard BR (ben-
damustine + rituximab) immunochemotherapy.
Materials & Methods. The prospective study included pa-
tients with immunophenotypically confi rmed CLL who had 
not previously received anticancer therapy. All patients 
were treated by BR combination from 2012 to 2015. MRD 
level was determined in 109 patients after completing the 
3rd and the 6th treatment courses. IGHV mutational status 
data were available for 98 patients. IGHV mutational status 
was evaluated in accordance with ERIC recommendations. 
MRD was assessed by standardized method of 4-color fl ow 
cytometry.
Results. MRD negativity was achieved in 37 (34 %) out of 
109 patients. MRD eradication correlated with the best PFS 
(p = 0.04). IGHV mutational status had a statistically signifi -
cant impact on PFS (p = 0.02). In patients with MRD-nega-
tive response and IGHV mutation no unfavorable events 
occurred during the period of monitoring. Conversely, 
PFS rates in MRD-negative patients having no IGHV mu-
tation and in MRD-positive patients with mutation were 
signifi cantly worse. MRD eradication resulted in statisti-
cally signifi cant improvement of PFS rates after completing 
3 treatment courses, compared with the cases with MRD 
persistence regardless of residual malignant clone level 
(p = 0.01).
Conclusion. BR therapy as fi rst-line treatment statistically 
improved PFS in patients who achieved MRD-negative re-
mission after completing the 3rd treatment course. PFS was 
signifi cantly higher in MRD-negative patients with IGHV mu-
tation after 6 treatment courses. MRD negativity resulting 
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ли пациенты, у которых достигнута МОБ-отрицательная 
ремиссия после 3-го курса терапии. Кроме того, ВБП 
была значимо лучше у пациентов с МОБ-отрицательным 
результатом после 6-го курса BR и наличием мутаций в 
генах IGHV. Достижение МОБ-отрицательного результа-
та после 6-го курса BR у пациентов с отсутствием мута-
ций IGHV-генов не сопровождалось улучшением ВБП. 
Это свидетельствует о том, что МОБ-отрицательный ста-
тус сам по себе не является универсальным фактором 
прогноза.
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from 6 BR therapies in patients having no IGHV mutation 
was not accompanied by PFS improvement. It follows that 
by itself MRD negativity cannot be considered to be a uni-
versal prognostic factor.
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residual disease, bendamustine, rituximab, BR, IGHV, 
mutational status.
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ), согласно опреде-
лению в классификации ВОЗ 2008 г., — это зрело-
клеточная неоплазия из малых лимфоцитов с харак-
терным иммунофенотипом CD19+CD5+CD23+ [1, 2]. 
Это самая распространенная гематологическая зло-
качественная опухоль в странах Европы и Северной 
Америки с длительным индолентным течением. 
ХЛЛ страдают преимущественно лица пожилого воз-
раста [1–3]. До недавнего времени назначаемая при 
ХЛЛ терапия (хлорамбуцил, преднизолон, CHOP) не 
влияла на общую продолжительность жизни паци-
ентов и не имела целью достижение ремиссии. Си-
туация изменилась в последние 20 лет, когда новые 
подходы к терапии, и в первую очередь внедрение 
схемы иммунохимиотерапии FCR (флу дарабин, ци-
клофосфамид, ритуксимаб), позволили существенно 
увеличить продолжительность жизни пациентов 
за счет достижения полных клинико-гематологи-
ческих ремиссий при ХЛЛ [4–6]. Морфологическое 
исследование крови и костного мозга не позволяло 
адекватно оценить глубину ремиссии, т. к. количе-
ство опухолевых клеток после терапии оказывалось 
ниже уровня определения методами микроскопии. 
В связи с этим стали активно развиваться новые 
лабораторные методы выявления минимальной 
остаточной болезни (МОБ) — проточная цитометрия 
и молекулярные методы исследования на основе по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) [7–19].

В 2014 году Европейское медицинское агентство 
рекомендовало для клинических исследований про-
водить скрининг МОБ при ХЛЛ методом стандартизо-

ванной проточной цитометрии или аллель-специфи-
ческой ПЦР в режиме реального времени в перифери-
ческой крови, и в случае негативности дополнительно 
исследовать костный мозг [20, 21].

С 2008 г. по настоящее время был опубликован 
ряд работ по результатам долгосрочных наблюдений 
за больными, получавшими стандартные схемы 
противоопухолевого лечения FC, FCR и BR, в которых, 
в частности, анализировались данные по влиянию 
МОБ-отрицательности на общую (ОВ) и выживае-
мость без прогрессирования (ВБП).

Для общепринятых лечебных схем FC, FCR, BR 
было доказано, что МОБ-отрицательный статус 
служит предиктором лучшей ОВ и ВБП [16, 22, 23]. 
В результате определение МОБ-статуса стандарти-
зованными методами проточной цитометрии или 
количественной ПЦР в режиме реального времени 
стало рассматриваться в качестве конечной точки, 
рекомендованной при проведении клинических ис-
следований у больных ХЛЛ [20, 21].

В 1999 г. впервые сообщается о прогностическом 
значении мутационного статуса генов вариабельных 
областей тяжелых цепей иммуноглобулинов (IGHV) 
при ХЛЛ, как у первичных пациентов, так и у полу-
чающих различные виды химиотерапии [24]. Впо-
следствии появились данные, что стандартные схемы 
иммунохимиотерапии (FCR и BR) не нивелируют не-
благоприятное прогностическое значение отсутствия 
мутаций в IGHV-генах [25–29].

Ряд авторов показали, что прогностическое 
значение МОБ-отрицательности зависит от мута-
ционного статуса IGHV-генов при использовании 
терапии FCR. Остается неясным вопрос, влияет ли 
мутационный статус на частоту достижения МОБ-
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отрицательности. При одновременном анализе МОБ 
и мутационного статуса IGHV-генов у пациентов, на-
блюдавшихся после терапии FCR, выявлены опреде-
ленные закономерности. Выяснилось, что у больных 
с мутированным статусом IGVH-генов достижение 
МОБ-отрицательного результата улучшало выжива-
емость, а в группе с немутированным статусом МОБ-
негативность не имела статистически значимого 
влияния на выживаемость [25, 27].

Таким образом, остается не до конца ясным, влияет 
ли мутационный статус IGHV-генов на достижение 
МОБ-отрицательности при терапии BR и насколько 
важна скорость достижения МОБ-отрицательности.

В нашей работе мы ставили задачу подвергнуть 
анализу влияние МОБ-статуса и мутационного статуса 
в совокупности на терапию BR в первой линии и по-
пытаться на этой основе выделить прогностические 
группы пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Характеристика пациентов

В работу включены данные пациентов с иммуно-
морфологически верифицированным диагнозом ХЛЛ, 
обследованных и получивших лечение по схеме ВR в 
качестве первой линии в рамках проспективного на-
блюдательного исследования с 2012 по 2015 г. Иссле-
дование проводилось на базе 36 специализированных 
гематологических центров Российской Федерации.

Результаты по определению МОБ получены у 109 
(53 %) из 202 пациентов.

МОБ оценивалась у пациентов, ответивших на 
терапию. При прогрессировании на фоне терапии 
оценка МОБ не проводилась. Ограничивающим фак-
тором служила сложность доставки свежих образцов 
в центральную лабораторию, а также значительное 
разведение образца периферической кровью в ряде 
случаев. У 100 из 109 пациентов получены данные по 
мутационному статусу, у 92 — результаты цитогене-
тического исследования. Характеристика пациентов 
представлена в табл. 1.

Показания к началу лечения и оценка ответа на 
терапию соответствовали рекомендациям между-
народной рабочей группы iwCLL. Ответ на терапию 
оценивался согласно критериям iwCLL перед началом 
4-го курса BR и минимум через 2 мес. после окончания 
последнего (6-го) цикла. У всех пациентов оценивали 
ВБП и ОВ после окончания терапии. Медиана наблю-
дения составила 38,8 мес. (диапазон 15–68 мес.)

Определение МОБ-статуса

МОБ оценивалась методом 4-цветной про-
точной цитометрии по А.С. Rawstron и соавт. [10]. 
Исследования проводились на базе центральной 
клинико-диагностической лаборатории ФГБУ 
«НМИЦ им. В.А. Алмазова» и лаборатории биологии 
ГСК ФГБУ «НМИЦ детской гематологии, онкологии и 
иммунологии им. Дмитрия Рогачева». Использовался 
проточный цитометр BD FACSCalibur (программное 
обеспечение Cell Quest) и BD FACS Canto II (ПО FACS 
DIVA). В диагностическую панель входили анти-
тела к CD45FITC, CD14PE, CD19PerCP-Cy5.5, CD5APC, 

CD20FITC, CD38PE, CD43FITC, CD79bPE, CD81FITC, 
CD22PE, CD3APC anti-κFITC/anti-λPE производства 
компании BD Biosciences. Кроме того, у части паци-
ентов были дополнительно включены антитела к 
CD160FITC и ROR1PE. Процедура пробоподготовки по 
стандартному протоколу включала этап инкубации 
с антителами 2 млн клеток в течение 15 мин при 
комнатной температуре, лизис с помощью рабочего 
раствора BD FACS Lyse buffer c отмывкой раствором 
Cell Wash. Для достижения чувствительности 
1:10 000 клеток (10–4, или 0,01 %) собиралось как 
минимум 500 000 событий в гейте лейкоцитов. Для 
оценки клеточности образцов использовался гемато-
логический анализатор Beckman Coulter. В качестве 
материала для оценки МОБ использовался костный 
мозг. Стратегия гейтирования соответствовала 
международному стандартизованному протоколу 
[10]. Оценка МОБ проводилась после 3-го курса и 
через 2 мес. поле окончания 6-го курса BR.

Определение мутационного статуса IGHV-генов [28]

ДНК для проведения анализа выделяли из лейко-
цитов периферической крови. Анализ концентрации 
и качества полученных образцов ДНК/РНК прово-
дился с помощью спектрофотометра NanoDrop 1000 
(ThermoScientific). Анализируемый участок ампли-
фицировали набором из 7 праймеров (BIOMED-2) с 
адаптерными последовательностями pJET. Продукты 
ПЦР разделяли электрофорезом в 1,5% агарозном 
геле с этидия бромидом. Клональную полоску раз-
мером около 300 пар оснований вырезали из геля и 
очищали с помощью Silica Bead DNA Gel ExtractionKit 
(Thermo Scientific). Секвенирование проводили с 
использованием праймеров pJETF и pJETR. Капил-
лярный электрофорез выполняли на генетическом 

Таблица 1. Характеристика пациентов до начала терапии

 Показатель Число пациентов

Всего 109
Возраст > 65 лет 30 (28 %)
Медиана (Q1–Q3) возраста, лет 61 (56,0–66,5)
Женский пол 47 (43 %)
Стадия заболевания по Binet

A 13 (12 %)
B 73 (67 %)
C 23 (21 %)

Наличие гепато- или спленомегалии 69 (63 %)
Наличие массивной лимфаденопатии 28 (26 %)
Уровень β2-микроглобулина > 3,5 мг/л 35 (32 %)
Медиана (Q1–Q3) уровня β2-микроглобулина, мг/л 4,45 (2,06–6,8)
Медиана (Q1–Q3) экспрессии CD38 13,2 (0,86–39,7)
CD38 > 20 % 31 (41 %)
Цитогенетическое исследование методом FISH

del(17p) 6 (7 %)
del(11q) без del(17p) 27 (29 %)
del(13q) изолированная 27 (29 %)
Трисомия 12 10 (11 %)
Нормальный кариотип 22 (24 %)

Мутационный статус 
Немутированный статус IGHV-генов 64 (64 %)
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Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования в группах больных 
ХЛЛ с различным МОБ-статусом и ответом на терапию BR (бен-
дамустин  + ритуксимаб)

Fig. 1. Progression-free survival of CLL patients with diff erent MRD 
(МОБ) status and BR (bendamustine + rituximab) therapy response

Рис.  2. Выживаемость без прогрессирования в группах боль-
ных ХЛЛ с различным мутационным статусом IGHV-генов

Fig. 2. Progression-free survival of CLL patients with diff erent IGHV 
mutational status
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анализаторе AppliedBiosystems 3500. Полученные по-
следовательности анализировали на предмет отсут-
ствия сдвигов рамок считывания и образования стоп-
кодонов с использованием ExPASy Translate tool. Долю 
дивергенции с последов ательностями герминальных 
(немутированных) генов иммуноглобулинов, депони-
рованных в базе данных IMGT, вычисляли с помощью 
интерфейсов IMGT и IgBlast NCBI. В том случае, если 
различие было более 2 %, IGHV-статус определялся 
как мутированный, а при различии не более 2 % — 
как немутированный.

Цитогенетическое исследование

Цитогенетическое исследование клеток пери-
ферической крови выполнялось методом флюорес-
центной гибридизации in situ (FISH) с использованием 
ДНК-зонда Vysis CLL FISHProbe Kit (Vysis/Abbott Mo-
lecular Inc., США). Данный ДНК-зонд позволяет опре-
делять хромосомные аберрации в локусах 11q22.3, 
17p13.1, 12p11.1-q11, 13q34, 13q13.4. Гибридизацию 
проводили согласно протоколам, рекомендуемым 
производителем ДНК-зондов. Анализ выполнялся на 
оборудовании компании Zeiss (микроскоп Axio Imager) 
с использованием программы MetaSystems Isis.

Статистический анализ

Статистический анализ выполнялся с помощью 
программного пакета IBM SPSS, версия 21. Для 
описания количественных признаков использовали 
медиану, 25-й и 75-й процентили (Q1–Q3). Для срав-
нения качественных переменных в группах использо-
вался критерий χ2 Пирсона. Анализ количественных 
переменных в независимых группах выполняли с 
помощью критерия Манна—Уитни. Для построения 
кривой ВБП использовался метод Каплана—Мейера; 
продолжительность жизни определялась как время 
от начала терапии до рецидива или смерти. Уровень 
значимости всех статистических тестов (p) прини-
мался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 37 (34 %) из 109 пациентов достигнута МОБ-
отрицательность. В МОБ-отрицательной группе паци-
ентов полные ремиссии (ПР) составили 88 % (n = 30), 
частичные (ЧР) — 12 % (n = 4); в МОБ-положительной 
группе (n = 72) — 76 % ПР (n = 55) и 19 % ЧР (n = 17) 
соответственно.

При анализе достижения МОБ-отрицательного 
результата от предшествующи терапии характери-
стик пациентов, не было получено достоверной за-
висимости от мутационного статуса. В частности, из 
36 больных с мутированным статусом IGHV-генов МОБ-
отрицательность на момент окончания терапии достиг-
нута у 14 (39 %), а из 64 пациентов с немутированным 
статусом МОБ-отрицательными оказались 22 (34 %).

Кроме того, достижение МОБ-отрицательности 
не зависело от пола, возраста, стадии заболевания, 
уровня β2-микроглобулина, экспрессии CD38, цито-
генетических данных (для сравнения качественных 
переменных в группа х использовался критерий χ2 Пир-
сона, для количественных переменных — критерий 
Манна—Уитни). Однако отсутствие зависимости от 
цитогенетических данных может быть связано с не-
большим числом пациентов с del(17p).

При анализе ВБП у больных с различным МОБ-
статусом и ответом на терапию BR (ПР или ЧР) под-
твердились статистически значимо лучшие показатели 
у МОБ-отрицательных пациентов (p = 0,04) (рис. 1).

На рис. 1 представлены все пациенты с ПР и ЧР, 
у которых определен МОБ-статус. В группе с ЧР у 
2 пациентов отмечался абсолютный лимфоцитоз, у 
2 — гепатомегалия, у 14 — констатирована гемато-
логическая ремиссия с увеличением лимфатических 
узлов до 2 см.

Лучшие показатели ВБП отмечалась у больных 
с мутированными генами вариабельных участков 
тяжелых цепей иммуноглобулинов (рис.2).
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Рис.  3. Выживаемость без прогрессирования у МОБ-
отрицательных больных ХЛЛ в группах с различным мутацион-
ным статусом IGHV-генов

Fig. 3. Progression-free survival of MRD-negative CLL patients with 
diff erent IGHV mutational status

Время, мес.

Вы
жи

ва
ем

ос
ть

 б
ез

 п
ро

гр
ес

си
ро

ва
ни

я,
 %

110

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
0 20  40 60

Мутированный статус, n = 14

Немутированный статус, n = 22

р = 0,035

Время, мес.

Вы
жи

ва
ем

ос
ть

 б
ез

 п
ро

гр
ес

си
ро

ва
ни

я,
 %

110

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
0 10 20  30  40 50 60

МОБ–, n = 14

МОБ+, n = 22

р = 0,043

Время, мес.

Вы
жи

ва
ем

ос
ть

 б
ез

 п
ро

гр
ес

си
ро

ва
ни

я,
 %

110

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
0 10 20  30  40 50 60 70

МОБ+, немутированный статус, n = 42

р = 0,032

МОБ–, немутированный
статус, n = 22

МОБ+, мутированный
статус, n = 22

МОБ–, мутированный статус, n = 14

Рис.  4. Выживаемость без прогрессирования больных ХЛЛ с 
мутациями  в IGHV-генах в группах с различным МОБ-статусом

Fig. 4. Progression-free survival of CLL patients having IGHV muta-
tion and diff erent MRD (МОБ) status

Рис.  5. Выживаемость без прогрессирования больных ХЛЛ в 
группах с различными сочетаниями МОБ-статуса и мутацион-
ного статуса

Fig. 5. Progression-free survival of CLL patients with diff erent com-
binations of MRD (МОБ) and mutational status

Таблица 2. Достижение эрадикации МОБ в процессе лечения 
(динамика от 3-го к 6-му курсу BR)

Уровень МОБ

После 3-го курса BR 

(n = 95)

После 6-го курса 

BR (n = 33)

абс. абс. %*

< 0,01 % 13 13 100
< 0,1 % 15 7 47
< 1 % 25 9 36
> 1 % 42 4 9,5

* Доля от числа пациентов после 3-го курса BR.

В группе с МОБ-отрицательным статусом по-
казатели ВБП были значимо лучше у лиц с IGHV-
мутированным статусом. В течение всего срока на-
блюдения не было зафиксировано прогрессирования 
заболевания ни у одного из пациентов этой группы 
(n = 14; 13 % от всей группы) (рис. 3).

Пациенты с немутированным статусом IGHV-
генов не имели статистически значимого пре-
имущества по показателям ВБП при достижении 
МОБ-отрицательного результата (p = 0,35). Однако 
у пациентов с мутированным статусом IGHV-генов 
достижение МОБ-отрицательного результата стати-
стически значимо влияло на ВБП (рис. 4).

Таким образом, все пациенты были разделены на 
4 группы:

1) МОБ-отрицательные, мутированные IGHV-
гены (n = 14);

2) МОБ-отрицательные, немутированные IGHV-
гены (n = 22);

3) МОБ-положительные, мутированные IGHV-
гены (n = 22);

4) МОБ-положительные, немутированные IGHV-
гены (n = 42).

Статистически значимое преимущество по ВБП 
имели МОБ-отрицательные пациенты с мутиро-
ванным статусом IGHV-генов (рис. 5).

С целью установить значимость скорости эради-
кации лейкозного клона анализу подвергнуты данные 
об уровне МОБ после 3-го и 6-го курсов BR (табл. 2), а 
также ВБП.

Достижение МОБ-отрицательности после 6-го 
курса коррелировало с уровнем остаточного опухоле-
вого клона после 3-го ку рса. При анализе ВБП статисти-
чески значимо лучшие показатели были у пациентов c 
полной эрадикацией МОБ после 3-го курса терапии в 
отличие от пациентов с персистенцией МОБ незави-
симо от уровня остаточного опухолевого клона (рис. 6).

В этой группе (n = 13) за время наблюдения не 
зарегистрировано ни одного случая рецидива. В МОБ-

отрицательной группе после 3-го курса BR было 5 
(39 %) пациентов с немутированным статусом IGHV-
генов и 8 (61 %) — с мутированным.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Учитывая потенциальное прогностическое значение 
эрадикации МОБ для прогноза, важно было изучить 
несколько разноречивые литературные данные о 
том, у каких пациентов вероятнее достижение МОБ-
отрицательного статуса. В ряде работ проанализиро-
вано, в каких группах больных ХЛЛ чаще достигается 
МОБ-отрицательность на фоне терапии FCR [25–27]. 
Статистически значимое влияние мутационного ста-
туса на достижение МОБ-отрицательности было пока-
зано лишь в 1 исследовании [26]. В качестве влияющих 
факторов в первую очередь рассматривались цитоге-
нетические данные (del(17p) как неблагоприятный 
фактор и трисомия 12 — как положительный), уровень 
β2-микроглобулина, мутационный статус. В нашем ис-
следовании cреди пациентов с мутированным статусом 
IGHV-генов МОБ-отрицательность достигнута у 39 %, 
что превышало показатель МОБ-отрицательности 
среди пациентов с отсутствием мутаций в IGHV-генах 
(34 %). Однако статистически значимых различий в 
эрадикации МОБ в группах больных с наличием или от-
сутствием мутаций в IGHV-генах не получено (p = 0,76).

При анализе прогностического значения МОБ 
было подтверждено положительное влияние эли-
минации опухолевого клона на ВБП (см. рис. 1). 
Статистически значимого влияния на ОВ за время 
наблюдения проследить не удалось. Учитывая то, что 
и в МОБ-отрицательной группе у части пациентов 
имело место прогрессирование заболевания, анализу 
подвергнуто влияние мутационного статуса на ВБП 
МОБ-отрицательных больных. Выяснилось, что МОБ-
отрицательные пациенты с мутированным статусом 
IGHV-генов представляют группу с наилучшими по-
казателями ВБП (см. рис. 5). У этих пациентов за время 
наблюдения не было неблагоприятных событий, в т. ч. 
у больных как с ПР, так и с ЧР.

Достижение МОБ-отрицательности после 6-го 
курса BR в группе пациентов с немутированным 

статусом не имело положительного влияния на ВБП, 
так же как и мутированный статус IGHV-генов у 
МОБ-положительных пациентов (см. рис. 5). Это соот-
ветствует литературным данным по анализу мутаци-
онного статуса и МОБ при ХЛЛ [25–27].

Таким образом, наши наблюдения показывают, что 
достижение МОБ-отрицательности не зависит от му-
тационного статуса IGHV-генов, однако лишь в группе 
пациентов с мутациями обнаруживается влияние 
на ВБП. У пациентов без мутаций IGHV-генов, хотя 
и достигается МОБ-отрицательность, по-видимому, 
она быстрее и утрачивается. Вероятно, эти пациенты 
нуждаются в новых подходах с использованием тар-
гетной терапии, так же как и пациенты, не достигшие 
эрадикации МОБ после 6 курсов RB. Следовательно, 
МОБ-отрицательность не служит универсальным 
фактором прогноза, хотя и является положительным 
параметром. Этот вывод согласуется с литературными 
данными, полученными преимущественно по резуль-
татам использования схемы FCR при ХЛЛ [25–27].

При анализе выживаемости больных ХЛЛ, полу-
чавших FCR, появились данные о том, что пациенты, 
по разным причинам, в т. ч. из-за осложнений, не 
прошедшие полного курса терапии, но достигшие 
МОБ-отрицательности, имеют такие же показатели 
ВБП и ОВ, как и получившие полный курс [25, 27]. 
Это позволяет предположить, что у пациентов с МОБ-
отрицательностью и ПР дальнейшее лечение может 
быть отменено, что дает возможность уменьшить 
токсические эффекты. Этот факт может иметь зна-
чение в клинической практике ведения больных ХЛЛ. 
Наши данные подтверждают, что пациенты с более 
быстрым достижением МОБ-отрицательности (после 
3-го курса BR) представляют группу с благоприятным 
прогнозом, у которых немутированный статус IGHV-
генов за период наблюдения не оказывал негативного 
влияния на выживаемость (см. рис. 6). Следовательно, 
можно предположить, что скорость достижения эра-
дикации МОБ при ХЛЛ коррелирует с глубиной ответа 
и является самостоятельным прогностическим при-
знаком, как это наблюдается у пациентов с хрониче-
ским миелолейкозом [30].

Таким образом, по результатам оценки ВБП среди 
больных ХЛЛ, получавших схему BR в первой линии 
терапии, на основании МОБ-статуса и мутационного 
статуса было выделено две группы пациентов со 
статистически значимо лучшими результатами: 
достигшие МОБ-отрицательности после 3-го курса 
терапии и после 6-го курса с мутированным статусом 
IGHV-генов. Это может быть предпосылкой для более 
широкого использования в клинической практике 
данных показателей с целью индивидуализации 
терапии. Можно предположить, что пациенты, со-
храняющие персистенцию МОБ после 3-го курса BR, 
нуждаются в смене схемы.

На сегодня имеются новые перспективные пре-
параты для лечения ХЛЛ, в т. ч. ингибиторы тирозин-
киназ (ибрутиниб, иделалисиб), анти-Bcl-2 препараты 
(венетоклакс). В настоящее время проводится ряд 
многоцентровых исследований по изучению эффек-
тивности комбинации ибрутиниба с химиотерапией 
и моноклональными антителами. В частности, в 
исследовании HELIOS зафиксировано преимущество 
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Рис.  6. Выживаемость без прогрессирования в группах боль-
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Fig. 6. Progression-free survival in CLL patients with diff erent MRD 
(МОБ) levels after 3 BR treatment courses
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комбинации ибрутиниб + BR перед схемой BR у 
больных с резистентным течением и рецидивами 
ХЛЛ. У этой категории больных чаще достигалась 
МОБ-отрицательность, а показатели ВБП были лучше 
[31]. Ингибитор Bcl-2 венетоклакс показал свою эф-
фективность при резистентности и рецидивах ХЛЛ 
в монорежиме и в сочетании с ритуксимабом, бенда-
мустином, обинутузумабом. В частности, отмечалось 
достижение МОБ-отрицательности у 57 % пациентов 
с рефрактерностью и рецидивами при терапии вене-
токлаксом и ритуксимабом [32]. Достижение МОБ-
отрицательности в этих случаях также коррелировало 
с лучшей ВБП [32–34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то что определение МОБ-статуса широко 
применяется в клинических исследованиях, до на-
стоящего времени отсутствуют рекомендации по ис-
пользованию этого фактора в клинической практике. 
Может ли стать достижение МОБ-отрицательности 
точкой окончания терапии? Следует ли добиваться 
МОБ-отрицательности, если она не достигнута после 
проведенного курса терапии с полным или частичным 
клиническим ответом?

Ответы на эти вопросы являются предметом 
исследований, результаты которых мы ожидаем в 
ближайшее время.
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