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РЕФЕРАТ

Достижение полной ремиссии (ПР) у больных хроническим 

лимфолейкозом (ХЛЛ) стало осуществимой целью лече-

ния, которая напрямую коррелирует с длительной выжи-

ваемостью. Однако даже при достижении ПР в организме 

пациента может оставаться определенное количество опу-

холевых клеток, характеризующее понятие минимальной 

остаточной болезни (МОБ). В последнее время появилось 

много данных, доказывающих необходимость выявления и 

мониторинга МОБ, т. к. она оказывает существенное влия-

ние на прогноз ХЛЛ. Достижение МОБ-отрицательной ре-

миссии является независимым прогностическим фактором 

длительной выживаемости без прогрессирования и общей 

выживаемости. Появление новых диагностических методов 

позволило дать определение МОБ и разработать стандарты 

ее оценки. В настоящем обзоре представлен анализ литера-

турных данных по изучению МОБ, методам ее оценки, про-

гностической значимости, а также способам эрадикации.
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ABSTRACT

Achieving a complete remission (CR) in patients with chronic 

lymphocytic leukemia (CLL) has become a feasible goal di-

rectly correlating with a prolonged survival. However, a certain 

number of tumor cells may be present in the patient’s body 

even when CR has been achieved, and this phenomenon is 

called a minimal residual disease (MRD). A lot of data con-

firming the necessity of MRD diagnosing and monitoring has 

emerged recently, since the MRD has a significant impact on 

the prognosis of CLL. Achieving MRD-negative remission is an 

independent predictor of long-term progression-free survival 

and overall survival. The occurrence of new diagnostic tech-

niques has allowed to define the MRD and to develop stan-

dards for its assessment. This paper presents an overview of 

literature data about MRD, methods of its evaluation, prognos-

tic significance, as well as the methods of eradication.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) — гетерогенное 
клональное лимфопролиферативное заболевание, опу-
холевым субстратом которого являются трансформиро-
ванные зрелые лимфоциты с примесью пролимфоцитов, 
несущие на своей мембране рецепторы CD5, CD19, 
CD23, которые определяются в абсолютном количестве 
более 5 × 109/л в периферической крови и первично по-
ражают костный мозг.

Стратегия ведения пациентов с ХЛЛ значительно из-
менилась за последние десятилетия. Если раньше целью 
лечения таких больных было купировать симптомы забо-
левания и достичь клинико-гематологического улучшения, 
то последние 20 лет ставится задача достижения полной 
ремиссии (ПР), что сопровождается увеличением общей 
(ОВ) и выживаемости без прогрессирования (ВБП). Од-
нако при всех очевидных успехах ХЛЛ все еще остается 
неизлечимым заболеванием. Тем не менее прогресс в 
области биологии ХЛЛ привел к внедрению новых диагно-
стических методов и прогностических факторов в повсе-
дневную клиническую практику. Разработка современных 
программ лечения с использованием моноклональных 
антител (ритуксимаб) и ингибиторов В-клеточного сиг-
нального пути повысила их эффективность.

Накопленные и систематизированные данные легли 
в основу опубликованных в 2008 г. Международной 
рабочей группой по изучению ХЛЛ (IWCLL) рекомен-
даций по диагностике и лечению ХЛЛ [1]. В них были 
представлены принципы диагностики, стадирования и 
лечения заболевания, определены прогностические фак-
торы течения болезни, а также критерии эффективности 
терапии. В разд. 5 «Рекомендаций» дано определение 
понятия минимальной остаточной болезни (МОБ) при 
достижении ПР.

По сути МОБ — это состояние организма, при 
котором определяются опухолевые клетки в количестве 
1 и более на 10 000 нормальных при невозможности их 
выявления морфологическими методами.

Выявление МОБ в качестве метода определения 
наличия болезни у пациентов без морфологических при-
знаков опухоли впервые было изучено при остром лимфо-
бластном (ОЛЛ) и промиелоцитарном лейкозах, а также 
лимфоме из клеток зоны мантии [2–4]. При ОЛЛ оценка 
МОБ на различных этапах лечения оказалась самым 
мощным предиктором развития рецидива заболевания 
[2]. В связи с этим она была включена в исследования, в 
которых тактика лечения определялась в соответствии 
с МОБ-положительным статусом у больных ОЛЛ стан-
дартного и промежуточного риска [5]. При лимфоме из 
клеток зоны мантии N.S. Andersen и соавт. показали, что у 
МОБ-положительных пациентов при достижении на фоне 
противоопухолевой терапии, включающей ритуксимаб, 
МОБ-отрицательный статус увеличивает длительность 
молекулярной ремиссии и показатели ВБП [3].

У большинства пациентов с ПР ХЛЛ в конечном итоге 
развиваются рецидивы. В такой ситуации изучение МОБ 
на различных этапах заболевания имеет важное значение 
для определения тактики лечения [6–9] и оценки эффек-
тивности новых программ терапии [10–13].

Изучение МОБ при ХЛЛ началось два десятилетия 
назад в исследованиях с использованием специфичной, но 
слабочувствительной 2-цветной проточной цитометрии 
(ПЦ). Еще в 1992 г. L.E. Robertson и соавт. показали, что 
даже при определении МОБ с помощью 2-цветной ПЦ 

пациенты с ПР могут быть разделены на две группы, раз-
личные по показателям ВБП [14]. МОБ-положительные 
пациенты имели медиану ВБП 19 мес. по сравнению с 
30 мес. у МОБ-отрицательных. S.M. O’Brien и соавт. 
также показали статистически значимое увеличение по-
казателей ВБП у МОБ-отрицательных пациентов с ПР 
по сравнению с МОБ-положительными после лечения по 
программе FC (флударабин, циклофосфамид) [15].

Для оценки МОБ при ХЛЛ существует большое ко-
личество диагностических подходов. Наиболее простые — 
анализ коэкспрессии CD19/CD5 с помощью ПЦ [11, 16, 
17] и консенсусная полимеразная цепная реакция генов 
тяжелых цепей иммуноглобулина (IgH-ПЦР) [10, 18–20].

Эти подходы не являются количественными, имеют 
низкую и различную чувствительность. Образец, опре-
деляемый как МОБ-отрицательный, по одной методике 
может содержать в 100 раз больше опухолевых клеток, 
чем MОБ-положительный образец, тестированный 
более чувствительными методами [18, 20–22]. Тем не 
менее существуют исследования, доказывающие, что 
даже качественная оценка МОБ может иметь прогности-
ческое значение [16, 18, 19]. Использующиеся до насто-
ящего времени качественные, но слабо чувствительные 
способы оценки МОБ все же требуют замены на более 
чувствительные количественные методы.

К настоящему времени разработаны и применяются 
два основных метода выявления МОБ при ХЛЛ — 
иммунофенотипический и молекулярно-генетический 
(табл. 1). Оценка МОБ при ХЛЛ возможна и по 
цитогенетическим нарушениям, выявляемым методом 
флюоресцентной гибридизации in situ (FISH). Однако 
особенность методики FISH такова, что число клеток с 
соответствующим сигналом в отрицательном контроле 
может достигать 10 % [23]. Кроме того, цитогенетиче-
ские аберрации выявляются только у 60–70 % больных 
ХЛЛ [24]. По этим причинам оценка МОБ методом FISH 
характеризуется недостаточной чувствительностью.

Метод ПЦ основан на детекции флюоресценции 
клеток ХЛЛ, окрашенных моноклональными антителами, 
а также на определении параметров прямого и бокового 
светорассеяния. Антитела специфично связываются с при-
сутствующими на клетке антигенами. Каждая молекула 
антитела конъюгирована с флюорохромом, который флюо-
ресцирует при возбуждении молекулы светом определенной 
длины волны. Флюорохромы светятся в узком диапазоне 

Таблица 1. Методы оценки минимальной остаточной болезни 

(цит. по [20])

Метод Модификация Чувствительность

Иммунофенотипирование опухолевых клеток

Многоцветная 

иммунофлюоресцентная 

проточная цитометрия

4-цветная 10–4–10–5

6-цветная 10–4–10–5

8-цветная 10–5

10-цветная ≥ 10–5

Молекулярно-генетический анализ

Полимеразная цепная реакция 

(ПЦР)

Консенсусная ПЦР 10–1–10–3

АС-IgH-ПЦР 10–4–10–6

Цитогенетический анализ

Метафазный метод GTD 10–2

Интерфазный метод FISH 10–3

АС-IgH-ПЦР — аллель-специфическая полимеразная цепная реакция 

генов тяжелых цепей иммуноглобулина; GTD — стандартный 

цитогенетический анализ; FISH — флюоресцентная гибридизация in situ.
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флюоресцентного спектра. Таким образом, флюоресценция 
клетки в определенной области спектра указывает на при-
сутствие искомого антигена, а флюоресценция в нескольких 
областях — на коэкспрессию нескольких антигенов.

Метод с использованием аллель-специфической по-
лимеразной цепной реакции генов тяжелых цепей иммуно-
глобулинов (АС-IgH-ПЦР) относится к общепринятым и 
демонстрирует высокую чувствительность при определении 
МОБ [18, 20]. В основе метода лежит выявление популяции 
клональных лимфоцитов по вариабельным регионам генов 
тяжелых цепей иммуноглобулинов. В настоящее время 
определены стандартные ПЦР-праймеры, которые исполь-
зуются при ХЛЛ для обнаружения и мониторинга МОБ [25].

Несмотря на высокую чувствительность, время, за-
трачиваемое на получение результатов АС-IgH-ПЦР в 
реальном времени, часто необоснованно удлиняет срок 
принятия решения и выработки дальнейшей лечебной 
тактики. К тому же метод является трудоемким и доро-
гостоящим. Именно поэтому 4-цветная ПЦ, обладающая 
чувствительностью, сопоставимой с АС-IgH-ПЦР, и 
дающая более быстрый результат, является наиболее 
востребованным методом оценки МОБ при ХЛЛ к на-
стоящему времени [18, 19, 21].

С целью выработать единый подход к оценке МОБ при 
ХЛЛ A.C. Rawstron с группой ученых из клиник Европы и 
США провели масштабное исследование [26]. В резуль-
тате анализа образцов периферической крови и костного 
мозга больных ХЛЛ, получавших химиотерапию, в 2007 г. 
были разработаны единые стандарты выполнения ПЦ 
для оценки МОБ. Протокол диагностики МОБ при ХЛЛ 
получил название ERIC (European Research Initiative in 
CLL). Авторы сравнили 50 комбинаций моноклональных 
антител на предмет возможности разграничения клеток 
ХЛЛ и нормальных В-лимфоцитов. В итоге была выбрана 
единая панель для определения МОБ при ХЛЛ, которая 
включала пять проб:

1) Kappa, Lambda, CD19, CD5;
2) CD45, CD14, CD19, CD3;
3) CD20, CD38, CD19, CD5;
4) CD81, CD22, CD19, CD5;
5) CD43, CD79b, CD19, CD5.
В этом исследовании была продемонстрирована 

высокая сопоставимость между данными ПЦ и АС-
IgH-ПЦР, описана методика проведения ПЦ, даны ре-
комендации по оценке МОБ в образцах периферической 
крови и костного мозга. Позднее была доказана высокая 
прогностическая значимость уровня МОБ [18]. В связи 
с этим количественная оценка МОБ в настоящее время 
является явно предпочтительной.

Внедрение в стандарты лечения пациентов с ХЛЛ 
новых программ с включением пуриновых аналогов и 
моноклональных антител [6, 10, 11, 27–29] привело 
к улучшению результатов терапии и росту частоты до-
стижения ПР до 70 % (в соответствии с критериями 
Национального института рака США) [1, 30]. Кроме 
того, стратегия консолидации терапии с использованием 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) [7, 18, 19, 31] или проведение поддерживающей 
терапии моноклональными антителами [8, 32, 33] были 
введены в программы лечения с целью увеличить глубину 
и продолжительность противоопухолевого ответа.

Учитывая, что одновременная оценка CD20, CD5 и 
CD19 отвечает наибольшей чувствительности и специ-

фичности 4-цветной ПЦ для определения МОБ [20, 21], 
закономерно встал вопрос о корреляции между выяв-
лением МОБ с помощью ПЦ и АС-IgH-ПЦР у больных 
ХЛЛ после ТГСК или после содержащих ритуксимаб 
программ лечения, когда имеется низкий уровень опреде-
ляемой экспрессии рецепторов CD20 [34].

Использование режимов с ритуксимабом при ХЛЛ 
[11, 27, 35, 36] имеет два важных аспекта для монито-
ринга МОБ с помощью ПЦ. Во-первых, эти программы 
отличаются высокой эффективностью и высокой частотой 
ПР, что делает оценку МОБ особенно оправданной. Во-
вторых, низкий уровень или отсутствие экспрессии CD20 
у пациентов, получавших ритуксимаб, а также очень 
низкий уровень МОБ ставили под сомнение достовер-
ность ее оценки [18, 20]. В связи с тем, что введение 
ритуксимаба в программы лечения не влияет на оценку 
МОБ с помощью АС-IgH-ПЦР, сравнительное исследо-
вание этих методов при ХЛЛ было весьма оправданным.

По этой причине S. Bottcher и соавт. провели 
сравнительное исследование обоих методов для коли-
чественной оценки МОБ у больных ХЛЛ, получавших 
FCR (ритуксимаб, циклофосфамид и флударабин) или 
FC (флударабин и циклофосфамид) [37]. Была оценена 
чувствительность и специфичность обоих методов опре-
деления МОБ в каждой группе пациентов. Сравнение 
образцов от пациентов, которых лечили с использова-
нием ритуксимаба или без него, позволило исследовать 
влияние различных сопутствующих факторов (например, 
различия в средних уровнях МОБ, способность оцени-
вать низкий уровень экспрессии CD20, остаточное ко-
личество неопухолевых В-клеток) на достоверность ПЦ 
и АС-IgH-ПЦР. В соответствии с принципами IWCLL и 
международного консенсуса по оценке МОБ методом ПЦ 
[26] исследование было первоначально разработано для 
достижения уровня чувствительности 10–4. Показано, что 
методики ПЦ и АС-IgH-ПЦР одинаково эффективны для 
обнаружения 1 опухолевой клетки ХЛЛ на 10 000 лейко-
цитов независимо от применения ритуксимаба. Уровень 
МОБ < 10–4 более четко обнаруживался с помощью 
АС-IgH-ПЦР. На основании этого исследования были 
приняты и опубликованы международные стандарты вы-
полнения ПЦ и АС-IgH-ПЦР для оценки МОБ при ХЛЛ.

В настоящее время имеются данные по оценке 
МОБ с помощью высокочувствительных 6-, 8- и даже 
10-цветной ПЦ [38]. Однако именно 4-цветная ПЦ 
остается стандартным методом диагностики МОБ с 
достаточной чувствительностью (10–4), принятой к на-
стоящему времени в качестве порогового уровня.

Количественная оценка МОБ после лечения пред-
ложена в качестве альтернативы для прогнозирования 
продолжительности ответа и ОВ.

Самое масштабное исследование по оценке МОБ 
у больных ХЛЛ было выполнено германской группой 
по изучению ХЛЛ (GCLLSG) [39]. В ходе исследования 
сравнивались группы пациентов с различным уровнем 
МОБ после проведенной терапии: низкий риск (уровень 
МОБ < 10–4), промежуточный риск (уровень МОБ 
10–4–10–2), высокий риск (уровень МОБ > 10–2). Полу-
чено статистически значимое увеличение показателей 
ВБП у пациентов из группы низкого риска по сравнению 
с другими группами (медиана 68,7, 40,5 и 15,4 мес. соот-
ветственно) (рис. 1). Медиана ОВ была выше в группе 
низкого риска по сравнению с группой высокого риска 



194

А.Ю. Кувшинов и др.

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

(не достигнута и 48,4 мес. соответственно). При этом 
различий в ОВ и ВБП в зависимости от варианта пред-
шествующей терапии (FC или FCR) не выявлено. Однако 
частота достижения более низкого уровня МОБ была 
выше в группе пациентов, получавших режим FCR. Наи-
меньший риск прогрессирования заболевания отмечен у 
пациентов в группе низкого риска по сравнению с группой 
промежуточного и высокого риска (отношение рисков 
[ОР] 2,49 и 14,7 соответственно; p < 0,0001).

Полученные результаты подчеркивают важность эра-
дикации болезни на молекулярном уровне. Следовательно, 
отсутствие МОБ может стать решающим показателем 
успеха терапии. Таким образом, отсутствие МОБ, т. е. 
достижение МОБ-отрицательного результата, было опре-
делено в качестве основной цели терапии при ХЛЛ. Пред-
ставленные данные добавили веские доказательства в 
пользу необходимости оценки МОБ при ХЛЛ на различных 
этапах заболевания. Управление по контролю за качеством 
пищевых продуктов и лекарственных средств США (FDA) 
обязало в рамках протоколов клинических исследований с 
включением больных ХЛЛ проводить определение МОБ.

В исследовании GCLLSG G. Kovacs и соавт. также 
была продемонстрирована важность достижения МОБ-
отрицательной ремиссии [40]. В исследование было 
включено 542 пациента. Пациенты получали следующие 
программы терапии: 121 (22,3 %) — FC, 283 (52,2 %) — 
FCR и 138 (25,5 %) — BR (бендамустин и ритуксимаб). 
МОБ-отрицательные ремиссии достигнуты у 81,8 % 
(175/214) пациентов с ПР и у 47,9 % (157/328) — с 
частичной ремиссией (ЧР). Были выявлены стати-
стически значимые различия ВБП в группах с МОБ-
отрицательными и МОБ-положительными ПР (69,2 vs 
40,4 мес.; ОР 0,445; 95%-й доверительный интервал [95% 
ДИ] 0,282–0,703; p = 0,001). Дополнительно обнару-

жены значимые различия между МОБ-отрицательными 
ЧР и МОБ-положительными ПР (61,7 vs 40,4 мес.; ОР 
0,537; 95% ДИ 0,340–0,847; p = 0,008). Статистически 
значимые различия между МОБ-отрицательными ПР 
и МОБ-отрицательными ЧР не выявлены (69,2 vs 
61,7 мес.; ОР 0,822; 95% ДИ 0,572–1,182; p = 0,29). 
По результатам исследования был сделан вывод о том, 
что достижение МОБ-отрицательной ремиссии является 
мощным прогностическим фактором эффективности 
лечения. Сохранение спленомегалии после лечения 
как единственного остаточного признака заболевания у 
МОБ-отрицательных пациентов не влияет на ВБП.

Следующим этапом изучения МОБ при ХЛЛ стало 
сравнение наиболее часто используемых в первой линии 
программ лечения, содержащих ритуксимаб (BR и FCR) 
[41]. Данное исследование проведено GCLLSG и опу-
бликовано в декабре 2014 г. В исследование был включен 
561 больной ХЛЛ. Непосредственные результаты лечения, 
ОВ и ВБП оценены у 282 пациентов, получавших FCR, и 
у 279 — BR. Общий ответ в обеих группах был 97,8 % 
(p = 1,0). ПР в группе FCR составила 40,7 %, в группе 
BR — 31,5 % (p = 0,026). МОБ оценена с помощью 
4-цветной ПЦ у 355 пациентов (185 — после FCR, 170 — 
после BR). МОБ-отрицательные ремиссии, а значит, и 
более длительная ВБП чаще наблюдались у пациентов, 
получавших лечение по программе FCR по сравнению с BR 
(58,1 и 31,6 % соответственно; p < 0,001). Через 12 мес. 
наблюдения от начала лечения 58,2 % (46/79) пациентов 
из группы FCR оставались МОБ-отрицательными по 
сравнению с 26,3 % (20/76) — в группе BR (p < 0,001). 
Через 18 мес. эти показатели составили 53,8 (35/65) и 
24,6 % (16/65) соответственно (p = 0,006). Медиана ВБП 
равнялась 53,7 мес. в группе FCR и 43,2 мес. в группе BR 
(ОР 1,589; 95% ДИ 1,25–2,079; p = 0,001). Результаты 
исследования еще раз подтвердили важность оценки МОБ 
не только через 4–6 мес. после завершения химиотерапии, 
но и в период дальнейшего наблюдения.

Необходимость оценки МОБ постепенно выходит за 
рамки клинических исследований и становится частью 
рутинной клинической практики [23, 42]. После полу-
чения доказательств о прогностическом значении МОБ-
отрицательных ремиссий и их влиянии на показатели 
выживаемости стали предприниматься попытки воздей-
ствия на МОБ различными терапевтическими методами.

Так, в исследовании GCLLSG была оценена консоли-
дация достигнутого терапевтического эффекта алемтузу-
мабом [43]. Пациенты с ХЛЛ, ответившие на стандартную 
химиотерапию с флударабином, были рандомизированы 
для лечения алемтузумабом по 30 мг 3 раза в неделю, мак-
симально до 12 нед. Однако в связи с развитием тяжелых 
инфекционных осложнений у 7 из 11 пациентов, полу-
чавших алемтузумаб, исследование было закрыто. Тем не 
менее следует подчеркнуть, что после лечения алемтузу-
мабом у 5 больных достигнута молекулярная ремиссия, в 
то время как пациенты из контрольной группы были МОБ-
положительными. Кроме того, было продемонстрировано 
увеличение ВБП у пациентов, получавших алемтузумаб. 
Это исследование показало, что несмотря на токсичность, 
консолидация достигнутого эффекта алемтузумабом по-
зволяет добиться молекулярной ремиссии и значительно 
улучшить продолжительность клинического ответа.

Появились сообщения о роли поддерживающей те-
рапии ритуксимабом при ХЛЛ [8, 44]. В этих небольших 

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования больных ХЛЛ с 

различными вариантами терапии (FC vs FCR) и уровнями МОБ 

периферической крови (цит. по [39])

FC — флударабин, циклофосфамид; FCR — флударабин, ци-

клофосфамид, ритуксимаб; МОБ — минимальная остаточная 

болезнь.

Fig. 1. Progression-free survival of CLL patients with different treat-

ment regimens (FC vs FCR) and MRD levels in the peripheral blood 

(cited according to [39])

FC — fludarabine and cyclophosphamide; FCR — fludarabine, cy-

clophosphamide and rituximab; МОБ — minimal residual disease.
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исследованиях поддерживающая терапия ритуксимабом 
была успешно проведена в течение 6 мес. и более. 
Аналогичные результаты были опубликованы в работе 
P.H. Wiernik и G.U. Adiga [44], в которой у пациентов, 
получавших поддерживающую терапию ритуксимабом, 
отмечено существенное увеличение длительности достиг-
нутого ответа по сравнению с группой без поддерживаю-
щего лечения препаратом (35 vs 14 мес. соответственно).

P. Abrisqueta и соавт. сообщили об исследовании, 
включавшем индукционное лечение по программе 
R-FCM с последующим проведением поддерживающей 
терапии ритуксимабом [45]. В исследование было вклю-
чено 67 пациентов, достигших ответа после R-FCM и 
получавших поддерживающую терапию ритуксимабом 
375 мг/м2 каждые 3 мес. в течение 2 лет. Ко времени 
окончания исследования 40,6 % пациентов имели МОБ-
отрицательные ПР, 40,6 % — МОБ-положительные 
ПР, у 4,8 % — сохранялась ЧР. Следует отметить, что у 
21 % больных с МОБ-положительной ПР, а также при 
достижении ЧР после окончания индукционных циклов 
химиотерапии R-FCM отмечено дальнейшее улучшение 
ответа в результате поддерживающей терапии ритук-
симабом. ВБП и ОВ в течение 4 лет составили 69,1 и 
90,5 % для всех пациентов. Эти показатели у больных, 
получавших поддерживающую терапию, были 74,8 и 
93,7 % соответственно. Таким образом, в исследовании 
продемонстрирована возможность влияния на МОБ, а 
следовательно, и на показатели ОВ и ВБП с помощью 
поддерживающей терапии ритуксимабом.

Еще одним препаратом, применяющимся при поддер-
живающей терапии с целью улучшить ее эффективность, 
является иммуномодулятор леналидомид. В одном из 
исследований сообщалось об улучшении качества ответа 
у пациентов, получавших поддерживающую терапию 
леналидомидом [46].

Кроме того, в настоящее время проходит III фаза ис-
следования эффективности и безопасности леналидомида 
в качестве поддерживающей терапии по сравнению с 
плацебо у пациентов из группы высокого риска ХЛЛ 
(№ NCT01556776).

Оценка МОБ была проведена и у пациентов после ал-
логенной ТГСК (аллоТГСК) [47]. В исследование GCLLSG 
было включено 90 пациентов после аллоТГСК. Медиана 
наблюдения составила 46 мес. (диапазон 7–102 мес.). 
Смертность за 4 года вне рецидива, ВБП и ОВ составили 
23, 42 и 65 % соответственно. МОБ была оценена у 
52 пациентов. В группе из 39 больных с 1-летней бессо-
бытийной выживаемостью (БСВ) 27 (52 %) оставались 
под наблюдением и имели МОБ-отрицательную ре-
миссию через 12 мес. после выполнения трансплантации. 
В группе МОБ-положительных ремиссий частота раз-
вития рецидивов/прогрессирования заболевания была 
статистически значимо выше, чем в МОБ-отрицательной 
группе (p = 0,0052). Кроме того, было установлено, что 
БСВ была одинаковой для всех пациентов независимо от 
наличия или отсутствия генетических аномалий, в т. ч. и 
делеции 17р. Это исследование подчеркивает не только 
важность достижения МОБ-отрицательной ремиссии, но 
и значение оценки МОБ через 12 мес. после аллоТГСК.

Еще в одном небольшом ретроспективном иссле-
довании [38] также рассматривался вопрос об оценке 
МОБ после проведения аллоТГСК. В исследовании отво-
дилась роль последовательному мониторингу МОБ, т. к. 
динамика ее уровня оказалась важным прогностическим 
фактором.

Важно отметить, что эти 2 исследования доказывают 
взаимосвязь между уровнем МОБ и улучшением БСВ. Ре-
зультаты оценки МОБ могут использоваться в клинике для 
коррекции противоопухолевой терапии при ХЛЛ. Дополни-
тельными модификациями терапии у МОБ-положительных 
пациентов могут стать вливания донорских лимфоцитов 
или уменьшение дозы иммуносупрессивных препаратов. 
Эти наблюдения подчеркивают необходимость дальнейших 
исследований, касающихся вопросов тактики лечения в со-
ответствии с динамикой МОБ после аллоТГСК.

Таким образом, данные, полученные в ходе клиниче-
ских исследований, позволили стандартизовать подходы 
к определению МОБ при ХЛЛ, оценить ее влияние на 
течение заболевания и определить тактику ведения паци-
ентов с учетом достигнутого лечебного эффекта (табл. 2).

Таблица 2. Основные клинические исследования минимальной остаточной болезни при хроническом лимфолейкозе

Автор
Год пуб-
ликации Цель исследования Результат исследования

A.C. Rawstron et al. [26] 2007 Разработать стандарт диагностики МОБ с помощью ПЦ Выбрана единая панель антител для определения МОБ

S. Bottcher et al. [37] 2009 Сравнить методы определения МОБ в эру 

ритуксимаба

4-цветная ПЦ и АС-IgH-ПЦР одинаково эффективны для 

выявления МОБ (при необходимой чувствительности 10–4)

S. Bottcher et al. [39] 2012 Определить прогностическую значимость различных 

уровней МОБ

Более низкий уровень МОБ соответствует более длительной ОВ 

и ВБП

G. Kovacs et al. [40] 2014 Оценить значимость достижения МОБ-отрицательной 

ремиссии

МОБ-отрицательная ремиссия — мощный прогностический 

фактор эффективности лечения вне зависимости от глубины 

достигнутого ответа

B. Eichhorst et al. [41] 2014 Изучить влияние программы химиотерапии на частоту 

достижения МОБ-отрицательных ремиссий

Программа FCR остается стандартом лечения пациентов моложе 

60 лет с большей эффективностью по сравнению с BR

C.D. Schweighofer et 

al. [43]

2009 Определить влияние консолидации терапии 

алемтузумабом на качество и длительность 

ремиссии

Консолидация терапии алемтузумабом позволяет добиться 

молекулярной ремиссии и значительно улучшить 

продолжительность клинического ответа на терапию

P.H. Wiernik, 

G.U. Adiga [44]

2011 Оценить влияние поддерживающей терапии 

ритуксимабом на длительность ремиссии

Проведение поддерживающей терапии позволяет увеличить 

длительность достигнутой ремиссии

P. Abrisqueta et al. 

[45]

2013 Определить необходимость проведения 

поддерживающей терапии ритуксимабом

Поддерживающая терапия ритуксимабом позволяет улучшить 

глубину ответа, добиться МОБ-отрицательной ремиссии и 

увеличить длительность ВБП

P. Dreger et al. [47] 2010 Оценить влияние аллоТГСК на частоту достижения 

МОБ-отрицательных ремиссий

Частота развития рецидива/прогрессирования заболевания 

выше в группе с МОБ-положительными ремиссиями
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Современным перспективным направлением в 
дальнейших исследованиях способов эрадикации МОБ 
является изучение ингибиторов В-клеточного сигналь-
ного пути ибрутиниба и иделалисиба. Эти препараты 
продемонстрировали высокую эффективность в качестве 
индукционной терапии [48–51]. В настоящее время ис-
следования этих препаратов продолжаются и направлены 
в т. ч. на изучение их влияния на динамику изменения 
уровня МОБ.

Оценка МОБ у больных ХЛЛ является важной и не-
отъемлемой частью комплексного обследования после за-
вершения программы лечения в полном объеме и в период 
дальнейшего наблюдения за пациентом. Основываясь на 
полученных данных из литературы, мы разработали и 
используем собственный алгоритм диагностики и монито-
ринга МОБ у пациентов с ХЛЛ (рис. 2) [42]. При обсле-
довании после завершения всей программы лечения для 
определения МОБ необходимо проводить исследование 
костного мозга. Оценка МОБ в периферической крови 
допустима при отрицательном результате исследования 
костного мозга. Мониторинг МОБ на этапе наблюдения 
или проведения поддерживающей терапии необходим для 
прогнозирования течения заболевания, своевременной 
диагностики раннего рецидива/прогрессирования и опре-
деления дальнейшей тактики ведения больных ХЛЛ. Что 

касается метода оценки МОБ, то к настоящему времени 
самым приемлемым и достаточным считается 4-цветная 
проточная цитометрия. Проведение поддерживающей 
терапии ритуксимабом, по всей вероятности, может быть 
оправданным и необходимым этапом лечения пациентов, 
у которых не достигнута МОБ-отрицательная ремиссия.

Таким образом, определение МОБ имеет важное про-
гностическое значение при ХЛЛ. Современные результаты 
изучения МОБ составят основу для будущих исследований 
этой важной и весьма актуальной проблемы при ХЛЛ.
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Рис. 2. Алгоритм мониторинга минимальной остаточной болезни при хроническом лимфолейкозе [42]

КМ — костный мозг; ПК — периферическая кровь; ПР МОБ+ — полная МОБ-положительная ремиссия; ПР МОБ– — полная МОБ-

отрицательная ремиссия; ЧР МОБ+ — частичная МОБ-положительная ремиссия; ЧР МОБ– — частичная МОБ-отрицательная ре-

миссия.

Fig. 2. The algorithm for monitoring of minimal residual disease in CLL [42]

КМ — bone marrow; ПК — peripheral blood; ПР МОБ+ — complete MRD-positive remission; ПР МОБ– — complete MRD-negative remis-

sion; ЧР МОБ+ — partial MRD-positive remission; ЧР МОБ– — partial MRD-negative remission.
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