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РЕФЕРАТ
Актуальность. Минимальная остаточная болезнь (МОБ) — 
независимый фактор прогноза при острых лимфобласт-
ных лейкозах (ОЛЛ) у детей. При иммунологической оцен-
ке количества клеток МОБ основой является аберрантный 
иммунофенотип опухолевых лимфобластов, однако в 
случае ОЛЛ из Т-линейных предшественников (Т-ОЛЛ) 
четкие критерии аберрантности до сих пор не определе-
ны. В основу проточно-цитометрической оценки МОБ при 
Т-ОЛЛ могут быть положены особенности нормального 
Т-клеточного онтогенеза, а именно отсутствие в костном 
мозге нормальных Т-линейных предшественников (Т-ЛП).
Цель. Оценить возможности выявления МОБ иммуноло-
гическим методом проточной цитометрии на основании 
иммунофенотипа Т-ЛП на 15-й и 33-й дни терапии у де-
тей с Т-ОЛЛ.
Материалы и методы. В анализ включены данные по 
первичному иммунофенотипу и оценке МОБ на 15-й и 33-й 
дни лечения 31  больного с Т-ОЛЛ в возрасте 2–17  лет. 
В большинстве случаев (61,3 %) выявлен кортико-тимоци-
тарный иммуноподвариант ОЛЛ, в остальных (38,7 %) — 
пре-Т-клеточный. Диагноз устанавливался по совокуп-
ности морфоцитохимического и иммунологического 
исследований костного мозга. При оценке МОБ-статуса 
морфологическое и иммунологическое исследования 
пунктата костного мозга проводились параллельно из 
одной пробирки. Все больные, включенные в исследо-
вание, проходили лечение в НИИ детской онкологии и 
гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава РФ согласно протоколу ALL IC-BFM 2009.
Результаты. Показано, что для оценки МОБ на всех 
этапах терапии может применяться единый иммуноло-
гический подход, основанный на выявлении клеток с 
иммунофенотипом cyCD3+CD7+/++smCD3– (Т-ЛП). Важно 
использование правильных клонов моноклональных 
антител для выявления цитоплазматической и мембран-
ной молекул CD3 (UCHT1 и SK7 соответственно). В груп-
пу стандартного риска не включен ни один больной. 
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ABSTRACT
Background. Minimal residual disease (MRD) is an inde-
pendent prognostic factor in acute lymphoblastic leukemia 
(ALL) in children. The immunological assessment of MRD 
cell count is based on aberrant immunophenotype of tumor 
lymphoblasts. However, in the case of ALL originating from 
T-lineage precursor cells (T-ALL) no clear aberrancy criteria 
have been defi ned, yet. Flow-cytometric MRD assessment 
in T-ALL can be based on characteristics of normal T-cell 
ontogenesis, i.e. the absence of normal T-lineage precursor 
cells (T-LP) in bone marrow.
Aim. To assess the feasibility of immunological method of 
fl ow cytometry for MRD detection based on T-LP immuno-
phenotype on Days 15 and 33 of treatment of T-ALL children.
Materials & Methods. The analysis included the data on 
primary immunophenotype and MRD assessment on Dayы 
15 and 33 of treatment of 31 T-ALL patients in the age of 
2–17  years. In the majority of cases (61.3  %) the cortical/
thymic immuno-subvariant of ALL was detected, in the rest 
of cases (38.7 %) it was the pre-T-cell one. Diagnosis was 
based on cumulative results of morphocytochemical and 
immunological bone marrow analyses. Assessing the MRD 
state the morphological and immunological analyses of 
bone marrow aspirate were carried out in parallel with one 
and the same tube. All patients enrolled in the trial were 
treated at Scientifi c Research Institute of Pediatric Oncol-
ogy and Hematology of NN Blokhin National Medical Can-
cer Research Center according to the ALL IC-BFM 2009 
protocol.
Results. Our study demonstrated that at all therapy stages 
MRD can be assessed by the unifi ed immunological method 
based on detecting cyCD3+CD7+/++smCD3– (T-LP) immuno-
phenotype cells. It is important to ensure that the correct 
clones of monoclonal antibodies are used for detecting CD3 
cytoplasmic and membrane molecules (UCHT1 and SK7, re-
spectively). Standard risk group included no patients. The 
majority of patients (76.2  %) treated according to ALL IC-
BFM 2009 protocol were assigned to medium risk group on 
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Большинство пациентов (76,2 %), проходивших лечение 
по протоколу ALL IC-BFM 2009, составили группу проме-
жуточного риска на 15-й день терапии. К 33-му дню 25 % 
из них перешли в группу высокого риска.
Заключение. Возможности многоцветной проточ-
ной цитометрии позволяют наиболее полно охарак-
теризовать первичный иммунофенотип опухолевых 
Т-лимфобластов для дальнейшего поиска лейкоз-ас-
социированных иммунофенотипов. Благодаря особен-
ностям онтогенеза нормальных Т-клеток можно унифи-
цировать иммунологические подходы к оценке МОБ на 
всех этапах терапии Т-ОЛЛ.

Ключевые слова: Т-линейные острые лимфо-
бластные лейкозы, многоцветная проточная ци-
тометрия, минимальная остаточная болезнь, лей-
коз-ассоциированный иммунофенотип.
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Day 15 of treatment. By Day 33 a quarter of them (25 %) was 
included into high risk group.
Conclusion. The capabilities of multicolor fl ow cytometry al-
low for the most complete characterization of primary immu-
nophenotype of tumor T-cell lymphoblasts for further search 
of leukemia-associated immunophenotypes. Specifi c onto-
genesis features of normal T-cells enable unifi cation of im-
munological approaches to MRD assessment at all stages of 
T-ALL therapy.

Keywords: T-lineage acute lymphoblastic leukemia, 
multicolor fl ow cytometry, minimal residual disease, 
leukemia-associated immunophenotype.
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ВВЕДЕНИЕ

До конца 1980-х годов Т-клеточный иммунофенотип 
считался неблагоприятным прогностическим фак-
тором у детей и лечение при острых лимфобластных 
лейкозах (ОЛЛ) из Т-линейных предшественников (Т-
ОЛЛ) проводилось по более интенсивной программе 
для группы высокого риска [1–5]. С 1990-х годов более 
интенсивные режимы химиотерапии позволили 
достичь определенных результатов лечения Т-ОЛЛ, 
сопоставимых с успехами терапии ОЛЛ из В-линейных 
предшественников (В-ОЛЛ) [6–9]. В исследованиях 
последних двух десятилетий доказана прогностиче-
ская значимость оценки минимальной остаточной 
болезни (МОБ) при ОЛЛ у детей [10–14], а ее анализ 
является неотъемлемой частью современных кли-
нических протоколов. Однако большинство данных 
получено при оценке МОБ у детей с В-ОЛЛ, а данные 
при Т-ОЛЛ являются недостаточными и базируются 
на небольших когортах больных.

Основой для мониторинга МОБ в процессе ле-
чения является детальная иммунофенотипическая 
характеристика бластных клеток на этапе первичной 
диагностики Т-ОЛЛ. В настоящее время наиболее 
полное описание иммунофенотипа лимфобластов 
возможно с использованием 8-цветных стандартизо-
ванных диагностических панелей европейского кон-
сорциума по проточной цитометрии EuroFlow. При 
В-ОЛЛ лейкоз-ассоциированные иммунофенотипы 
(ЛАИФ) В-лимфобластов достаточно хорошо изучены, 

а панели EuroFlow позволяют выявить наиболее часто 
встречающиеся из них и отобрать индивидуальные 
критерии для дальнейшего мониторинга МОБ [15]. 
В случае Т-ОЛЛ поиск ЛАИФ Т-лимфобластов неодно-
значен и до сих пор продолжается.

В основу диагностической (клинической) клас-
сификации положена схема нормального онтогенеза 
Т-клеток. В развитии Т-клетки выделяют три этапа: 
костномозговой, тимический и стадию циркуляции 
в периферической крови или нахождении в лимфо-
идных тканях. При этом основные этапы дифференци-
ровки Т-клетки проходят в тимусе, а в костном мозге 
Т-линейные предшественники (Т-ЛП) отсутствуют [16].

На основе схемы нормального онтогенеза 
Т-клеток, согласно классификации ВОЗ-2017, выде-
ляют следующие иммунологогические подварианты 
Т-ОЛЛ [17]:

1) ранний Т-клеточный — CD7+cyCD3+ и один 
из миелоидных или стволовоклеточных 
антигенов (CD34, CD117, HLA-DR, CD13, CD33, 
CD11b или CD65), в редких случаях возможна 
экспрессия smCD3, CD2 и/или CD4. CD5 обычно 
отсутствует;

2) про-Т-клеточный — nuTdT+cyCD3+CD7+CD2+CD5+

CD1a–CD34+/–CD4/CD8–;
3) пре-Т-клеточный — nuTdT+cyCD3+CD7+CD2+CD5

+CD1a+CD34–CD4/CD8–;
4) кортико-тимоцитарный — nuTdT+/–yCD3+CD7+

CD2+CD5+CD1a+CD4+/CD8+;
5) медуллярный — TdT–cyCD3+CD7+CD2+CD5+CD1a+

CD4+ или CD8+.
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В попытках описать аберрантный иммунофенотип 
Т-лимфобластов обращалось внимание на молекулу 
CD99 — белок, участвующий в Т-клеточной адгезии 
[18] и широко экспрессирующийся как на гемопоэ-
тических, так и негемопоэтических клетках [19–21]. 
Среди клеток гемопоэтического ряда CD99 наиболее 
ярко представлен на незрелых тимоцитах, которые 
по мере созревания его утрачивают [19, 21, 22], при 
этом гиперэкспрессия антигена характерна для 
клеток Т-ОЛЛ. Однако M. Roshal и соавт. показали, 
что именно CD99 наряду с ядерной TdT подверга-
ются наибольшим изменениям (утрачиваются) в 
процессе химиотерапии, в связи с чем не могут быть 
надежным критерием аберрантности опухолевых 
Т-лимфобластов [23].

С учетом особенностей нормального онтогенеза 
Т-клеток, а именно отсутствия нормальных Т-ЛП в 
костном мозге, для мониторинга МОБ при Т-ОЛЛ можно 
применять альтернативный подход, основанный на 
выявлении клеток с фенотипом cyCD3+CD7+/++smCD3– 
или smCD3+/–. В нашем исследовании оценена возмож-
ность иммунологической детекции клеток МОБ на 
фоне индукционной химиотерапии при Т-ОЛЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включен 31 больной с Т-ОЛЛ 
(26 мальчиков и 5 девочек, средний возраст 7,3 года), 
получавший лечение на базе НИИ детской онкологии 
и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» Минздрава России с 2006 по 2017 г. Диагноз 
устанавливался по совокупности морфоцитохимиче-
ского (группа гемоцитологии, канд. мед. наук И.Н. Се-
ребрякова) и иммунофенотипического (лаборатория 
иммунологии гемопоэза, заведующий — д-р мед. наук, 
профессор Н.Н. Тупицын) исследований пунктата 
костного мозга.

В большинстве случаев (87,1 %) иммунофеноти-
пирование на момент диагностики проводилось с 
использованием 3-цветной проточной цитометрии, 
в 6,5 % — 4–6-цветной (панель включала до 20 мар-
керов). Иммунофенотипирование в соответствии с 
8-цветными стандартизованными панелями консор-
циума EuroFlow проведено в 6,5 % Т-ОЛЛ. Линейная 
принадлежность бластных клеток устанавливалась с 
использованием пробы ALOT (acute leukemia orienta-

tion tube — ориентировочная пробирка для диагно-
стики острого лейкоза) (табл. 1).

В случае выявления Т-линейной принадлеж-
ности бластных клеток использовалась уточня-
ющая 8-цветная стандартизованная панель Т-ОЛЛ 
(табл. 2).

Далее приводим пример диагностического алго-
ритма на базе 8-цветных панелей консорциума Euro-
Flow. Представлен иммунофенотип бластных клеток 
ребенка 5 лет с Т-ОЛЛ. В качестве 1-го этапа диагно-
стического поиска использовалась проба ALOT (рис. 1, 
А–В) для определения линейной принадлежности 
опухолевых лимфобластов. На 2-м этапе применялась 
уточняющая панель Т-ОЛЛ протоколов EuroFlow для 
определения иммунологического подварианта и 
подробной иммунофенотипической характеристики 
опухолевых бластных клеток (рис. 1, Г–И). Следует 
отметить, что при оценке экспрессии CD3 важной 
особенностью является применение правильного 
клона антигена CD3 [24]. Так, клон SK7 служит для вы-
явления молекулы, экспрессированной на мембране 
клетки, в то время как клон UCHT1 направлен на 
связывание с цитоплазматической детерминантой. 
Таким образом, при оценке цитоплазматических 
CD3 должны использоваться моноклональные анти-
тела клона UCHT1.

Таким образом, опухолевые Т-лимфобласты 
в данном случае имеют иммунофенотип 
CD7+TdT+CD2+CD5+cyCD3+CD1a+, что соответствует 
кортико-тимоцитарному иммунологическому под-
варианту.

Лечение по протоколу ALL IC-BFM 2009 полу-
чали 22 пациента. Большинство больных (72,7 %) 
составили группу промежуточного риска. В группе 
высокого риска оказалось 27,3 % пациентов. Больных, 
соответствующих критериям группы стандартного 
риска, в нашем исследовании нет.

Оценка МОБ проводилась в соответствии с про-
токолом ALL IC-BFM 2009 на 15-й и 33-й дни химио-
терапии.

Каждый пунктат костного мозга при диагностике 
МОБ был охарактеризован морфологически и иммуно-
логически. Подсчет миелограммы проводился двумя 
морфологами (по 250 клеток) на мазках костного 
мозга, окрашенных по методу Романовского—Гимзы. 
Согласно стандартным морфологическим крите-
риям, по количеству бластных клеток выделялись 

Таблица 1. Ориентировочная пробирка для диагностики острого лейкоза

Флюорохром №

Антиген

FITC PE PerCP-Cy5.5 PЕ-Cy7 APC APC-H7 V450 V500

1 cyMPO cyCD79a CD34 CD19 CD7 smCD3 CyCD3 CD45

Таблица 2. Уточняющая 8-цветная стандартизованная панель консорциума EuroFlow для диагностики Т-ОЛЛ

Флюорохром №

Антиген

FITC PE PerCP-Cy5.5 PE-Cy7 APC APC-H7 V450 V500

1 nuTdT CD99 CD5 CD10 CD1a smCD3 cyCD3 CD45
2 CD2 CD117 CD4 CD8 CD7 smCD3 cyCD3 CD45
3 TCRγδ TCRαβ CD33 CD56 cyTCRαβ smCD3 cyCD3 CD45
4 CD44 CD13 HLA-DR CD45RA CD123 smCD3 cyCD3 CD45
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Рис. 1. Пример использования подхода EuroFlow для диагностики Т-ОЛЛ:
А–В — проба ALOT. На цитограмме А бластные клетки выделены на основании отчетливой экспрессии CD45 (ось х) vs параметры бо-
кового светорассеяния (SSC, ось у), гейт 1 выделен красным цветом. Далее все популяции рассматриваются в пределах этой (CD45+) 
популяции клеток. (Б) Лимфобласты характеризуются яркой экспрессией цитоплазматического CD3 (ось х) в сочетании с более слабой 
экспрессией мембранного CD3 (ось у). (В) Подтверждена Т-линейная принадлежность бластных клеток. Они ярко экспрессируют пан-
Т-клеточный антиген CD7 (ось у). В-клетки (CD19+, ось х) составляют 4,8 % всех миелокариоцитов CD45+; Г–И — уточняющий протокол 
диагностики Т-ОЛЛ. (Г) Опухолевые Т-лимфобласты помимо молекулы CD7 (ось у) также экспрессируют Т-клеточный антиген CD2 (ось 
х). (Д) Опухолевые Т-лимфобласты отчетливо экспрессируют CD5 (ось у) в сочетании с CD1a (ось х). (Е) Бласты TdT-позитивны (ось у) в 
отсутствие экспрессии CD99 (ось х). (Ж) Среди Т-лимфобластов отсутствует популяция двойных положительных лимфоцитов CD4+CD8+ 
(CD4, ось х vs CD8, ось у). (З) Бластные клетки характеризуются отсутствием клональности Т-клеточного рецептора (TCRαβ, ось у vs 
TCRγδ, ось х). (И) На опухолевых Т-лимфобластах отсутствует коэкспрессия пан-миелоидного антигена CD33 (ось х), а также молекулы 
CD56 (ось у)

Fig. 1. An example of EuroFlow approach for T-ALL diagnosis:
А–В — ALOT test. The cytogram А shows blast cells standing out due to clear CD45 expression (х-axis) vs. side scatter parameters (SSC, y-axis), 
gate 1  is shown in red. Further all populations are considered within this CD45+ cell population. (Б) Lymphoblasts are characterized by clear 
expression of cytoplasmic CD3 (х-axis) together with a lower expression of membrane CD3 (у-axis). (В) T-lineage of blast cells is proved. They 
clearly express CD7 pan-T cell antigen (у-axis). B-cells (CD19+, х-axis) account for 4.8 % of all CD45+ myelocaryocytes; Г–И — adjusting protocol 
of T-ALL. (Г) Tumor T-lymphoblasts express not only CD7 molecules (у-axis), but also CD2 Т-cell antigen (х-axis). (Д) Tumor T-lymphoblasts clearly 
express CD5 (у-axis) together with CD1a (х-axis). (Е) Blasts are TdT-positive (у-axis) with no CD99 expression (х-axis). (Ж) Among T-lymphoblasts 
there is no population of CD4+CD8+ double positive lymphocytes (CD4, х-axis vs. CD8, у-axis). (З) Blast cells are characterized by the absence of 
Т-cell receptor clonality (TCRαβ, у-axis vs. TCRγδ, х-axis). (И) In tumor T-lymphoblasts neither co-expression of CD33 pan-myeloid antigen (х-axis), 
nor CD56 molecules (у-axis) are seen
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следующие М-варианты: М1 — образцы, в которых 
содержание бластных клеток не превышало 5 %; 
М2 — образцы с 5–25 % бластных клеток; М3 — об-
разцы с 25 % бластных клеток и более. Далее проведен 
углубленный анализ, морфологические критерии со-
поставлены с иммунологическими данными. Группы 
образцов М1, М2 и М3 детально проанализированы 
в отношении уровня МОБ. Среди образцов каждой 
группы выделены подгруппы на основании различ-
ного количества клеток МОБ. Критерий разделения на 
подгруппы — протокол BFM для оценки МОБ во время 
индукционной химиотерапии: < 0,1 % (включая отри-
цательные случаи) — стандартный риск, 0,1–10,0 % — 
средний риск, ≥ 10 % — высокий риск. Стандартный 
пороговый уровень МОБ-негативности — 0,01 % 
опухолевых клеток в образце.

Стратегия выявления клеток МОБ на всех этапах 
терапии заключалась в последовательном много-
параметровом гейтировании. Первый шаг включал 
выявление ядросодержащих клеток (ЯСК) на осно-

вании экспрессии нуклеотропного красителя Syto16 
(рис. 2, А) Далее в пределах ЯСК подсчитывалось ко-
личество Т-клеток на основании цитоплазматической 
экспрессии пан-Т-клеточного антигена CD3 (cyCD3) 
(рис. 2, Б). Клетки МОБ оценивались путем выявления 
на Т-клетках cyCD3+ гиперэкспрессии CD7 в сочетании 
с отсутствием мембранного CD3 (smСD3) (рис. 2, В). 
В ряде случаев достаточным для детекции клеток 
МОБ было выявление nuTdT– (рис. 2, Г) или CD1a-
позитивных Т-ЛП (рис. 2, Д).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценка МОБ на 15-й день терапии

Оценка количества остаточных бластных клеток 
на 15-й день химиотерапии индукции ремиссии про-
водилась в 30 образцах костного мозга.

В соответствии со стандартными морфологи-
ческими критериями оценки первичного ответа на 

Рис. 2. Алгоритм оценки МОБ при Т-ОЛЛ. (А) Ядросодержащие клетки образца выделены на основании положительной реакции 
Syto16 (ось х) vs параметры бокового светорассеяния (SSC, ось у), гейт 1 выделен красным цветом. (Б) В пределах гейта 1 выделен 
гейт Т-клеток по экспрессии цитоплазматического CD3 (ось х) vs параметры SSC (ось у), гейт 2 выделен синим цветом. (В) В гейте 
2 (cyCD3+) выявлены Т-линейные предшественники (Т-ЛП) по яркой экспрессии CD7 (ось х) в сочетании с отсутствием мембран-
ного CD3 (ось у), гейт 3 выделен темно-синим цветом. (Г) Популяция Т-ЛП может быть определена по экспрессии TdT (ось у) в 
сочетании с отсутствием мембранного CD3 (ось х), гейт 3 выделен темно-синим цветом. (Д) Показана возможность выявления 
Т-ЛП на основании экспрессии CD1a (ось у) в сочетании с отсутствием мембранного CD3 (ось х) в пределах популяции cyCD3+, 
гейт 3 выделен темно-синим цветом

Fig. 2. Algorithm of MRD assessment in T-ALL. (А) Nucleated cells stand out due to Syto16 positive reaction (х-axis) vs. side scatter pa-
rameters (SSC, y-axis), gate 1 is shown in red. (Б) Within gate 1 T-cell gate is identifi ed due to cytoplasmic CD3 expression (х-axis) vs. SSC 
parameters (у-axis), gate 2 is shown in blue. (В) In gate 2 (cyCD3+) T-lineage precursors (T-LP) are identifi ed by clear CD7 expression (х-axis) 
coupled with the absence of membrane CD3 (у-axis), gate 3 is shown in dark blue. (Г) T-LP population can be identifi ed by TdT expression 
(у-axis) coupled with the absence of membrane CD3 (х-axis), gate 3 is shown in dark blue. (Д) T-LP detection on the basis of CD1a expres-
sion (у-axis) coupled with the absence of membrane CD3 (х-axis) within cyCD3+ population, gate 3 is shown in dark blue
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Рис. 3. Пример МОБ-позитивности при морфологическом отсутствии бластных клеток в образце костного мозга на 33-й день 
терапии:

А — выделены ядросодержащие клетки образца (гейт 1, красный цвет) на основании положительной реакции с нуклеотропным кра-
сителем Syto16 (ось х) vs параметры бокового светорассеяния (SSC, ось у); Б — в пределах ядросодержащих клеток выделены cyCD3-
позитивные Т-клетки (гейт 2, синий цвет) с низкими параметрами SSC (cyCD3, ось х vs SSC, ось у); В — в гейте 2 (CD7, ось х vs smCD3, ось 
у) выявлены Т-линейные предшественники (клетки МОБ) с иммунофенотипом cyCD3+CD7+smCD3– (гейт 3, темно-синий цвет). Они со-
ставляют 2,69 % всех миелокариоцитов, т. е. это МОБ-положительный статус

Fig. 3. An example of MRD positivity with morphological absence of blast cells in bone marrow on treatment day 33:
А — nucleated cells (gate 1, in red) are identifi ed by positive reaction with Syto16 nucleotropic stain (х-axis) vs. side scatter parameters (SSC, 
у-axis); Б — within nucleated cells cyCD3-positive Т-cells (gate 2, in blue) with low SSC parameters are identifi ed (cyCD3, х-axis vs. SSC, у-axis); 
В — in gate 2 (CD7, х-axis vs. smCD3, у-axis) T-lineage precursors (MRD cells) with cyCD3+CD7+smCD3– immunophenotype are identifi ed (gate 
3, in dark blue). They account for 2.69 % of all myelocaryocytes, i.e. MRD-positive status
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терапию в образцах костного мозга на 15-й день про-
анализировано три группы больных, выделенных на 
основании количества бластных клеток по данным 
миелограммы (М-варианты): М1 (80 %, n = 24), M2 
(16,7 %, n = 5), M3 (3,3 %, n = 1). Проведен углубленный 
анализ, морфологические критерии сопоставлены с 
иммунологическими данными. Группы образцов М1, 
М2 и М3 детально проанализированы в отношении 
уровня МОБ.

При сопоставлении морфологического и иммуно-
логического исследований данные в целом совпадают. 
Гетерогенной оказалась группа М2, в которой вы-
являлись расхождения в количестве бластных клеток 
и уровне МОБ, однако эти образцы и по М-вариантам, 
и по уровню МОБ попадают в промежуточную группу 
риска, что в целом не вносит противоречий в страти-
фикацию больных.

Проанализированы показатели костного мозга 
на 15-й день лечения в зависимости от иммуноло-
гического подварианта Т-ОЛЛ. Значительно более 
высоким уровнем МОБ на 15-й день характеризовался 
пре-Т-иммуноподвариант в сравнении с кортико-ти-
моцитарным (p = 0,044).

Группу промежуточного риска (согласно прото-
колу ALL IC-BFM 2009) составило 76,2 % пациентов. 
В группу высокого риска стратифицированы 23,8 % 
больных. Больные, отвечающие критериям стан-
дартной группы риска, в нашем исследовании отсут-
ствовали.

На 15-й день индукционной химиотерапии с 
учетом данных МОБ у 25 % больных изменена группа 
риск-стратификации, и они переведены из группы 
промежуточного риска в группу высокого.

Важно, что ни у одного больного на 15-й день те-
рапии не зафиксирован МОБ-отрицательный статус, 
т. е. ни один больной к середине терапии индукции 

ремиссии не достиг полной лейкемической циторе-
дукции.

Оценка МОБ на 33-й день терапии

Оценка количества остаточных бластных клеток 
на 33-й день химиотерапии индукции ремиссии про-
водилась у 26 больных.

На основании количества бластных клеток в об-
разцах костного мозга на 33-й день лечения выделены 
М-варианты. Большинство образцов (96,2 %) соответ-
ствовало критериям группы М1 и только 1 — М2.

Морфологические критерии сопоставлены с 
иммунологическими данными. Группы образцов 
стандартного и промежуточного рисков детально 
проанализированы в отношении уровня МОБ.

Все образцы костного мозга больных группы 
М1 были МОБ-положительными. Согласно иммуно-
логическим критериям, группу стандартного риска 
(МОБ < 0,1 %) составило 16 % образцов костного мозга 
(n = 4). В группу промежуточного риска вошло 20 (80 %) 
из 25 пунктатов костного мозга. В этой группе в 1 об-
разце костного мозга морфологически бластных клеток 
не выявлено, однако по результатам проточной цитоме-
трии количество клеток МОБ составило 2,69 % (рис. 3).

В группе высокого риска по данным МОБ (≥ 10 %) 
оказался 1 образец.

Обращает на себя внимание, что образцы данной 
выборки характеризовались относительным лимфо-
цитозом (> 28 %).

Только один образец костного мозга согласно 
морфологическим критериям попадал в группу М2 
(10,8 % бластных клеток), однако п о иммунологиче-
ским показателям этот больной мог быть отнесен к 
группе стандартного риска (0,04 % клеток МОБ).

Важно, что ни у одного больного к 33-му дню те-
рапии не достигнут МОБ-отрицательный статус.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, показана возможность иммунологиче-
ской детекции МОБ при Т-ОЛЛ. Учитывая особенности 
нормального онтогенеза Т-клеток, клетки МОБ им-
мунологически могут быть выявлены на основании 
иммунофенотипа cyCD3+CD7++smCD3– или smCD3+/–. 
Важно, что данный подход может быть применен на 
всех этапах терапии Т-ОЛЛ.

Клиническое значение оценки МОБ при ОЛЛ не 
вызывает сомнений. Однако с учетом полученных 
данных об отсутствии полной лейкемической циторе-
дукции на 15-й и 33-й дни терапии по протоколу ALL 
IC-BFM 2009 вопрос о совершенствовании лечебных 
программ остается актуальным и открытым.
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