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Пороги обнаружения МОБ по сравнению с 
традиционной клинической полной ремиссией



#0. Зарождение…

Точная дата неизвестна…



Georges Mathé

(1922-2010)

«К 1965 г. только 50 пациентов с острым лейкозом имели ремиссию, 
длящуюся более 5 лет. У большинства пациентов с острым 

лейкозом при наличии «полной» ремиссии возникали рецидивы. 

Возможно, возвращение заболевания связано с пролиферацией 
персистирующих лейкозных клеток, которые не могут быть 

определены с помощью рутинных методов…»



–Карл фон Клаузевиц «О ВОЙНЕ»

«Горькое ощущение выигранной битвы в уже 

проигранной войне».



#1. Концепция…

1980-1990 гг.



В литературных источниках встречаются такие понятия как 
“residual leukemic disease” [Kumar S.,1978], 

“residual disease”, “residual leukemia” [van Dongen J.J.M., 1986],
“clonal remission” [Beutler E.,1984; Fialkow Ph., 1984, 1991]

Группа голландских ученых развили концепцию МОБ изучая острый 
миелоидный лейкоз с использованием проточной цитометрии [Martens A., 

Hagenbeek A., 1985].

Estrov A. (1986) в работе, посвященная культивированию костного мозга у 
пациентов с острым лимфобластным лейкозом, находящихся в ремиссии 
писал: «…необходимо изучение механизмов, которые будут ингибировать 

пролиферацию «резидуальных бластных клеток» (“residual leukemic blasts”) 
in vivo.

Начиная с этих оригинальных исследований начался большой интерес к 
концепции МОБ, которую в 1990-х гг. Armitage распространил на 

индолентные НХЛ.

Первое описание значимости методики ПЦР в определении МОБ при 
лимфомах встретилось в работах Gribben J. (1991).

Gale R. критически относился к определению МОБ, называя её «измеряемой 
остаточной болезнью», как к индивидуальному прогностическому фактору 

для пациента, указывая, что негативный статус может быть по причине 
недостаточного объема образца. Что вероятно может объяснить, почему у 

некоторых пациентов, достигших МОБ негативного статуса, развился 
рецидив.



Минимальная остаточная/резидуальная болезнь (МОБ 

или МРБ) - это остаточная популяция опухолевых 

клеток у пациентов с полной ремиссией заболевания.



ФГБУ Российский НИИ гематологии и 
трансфузиологии ФМБА России

Основан в 1932 г.



Профессор Абдулкадыров К.М.

1933 - 2016 гг.





#2. Развитие…

2000 г. - по наст. время



Публикационная активность

(данные PubMed)



Публикационная активность

(данные PubMed)

"leukemia…
"cll"; 236

"lympho
ma"; 1 

711"non-Hl"; 
825

"myeloma"; 366

"MRD"; 
62%



#3. Философия…



Минимальная остаточная (резидуальная) болезнь 

(МОБ) – это состояние организма после лечения, при 

котором сохраняется популяция опухолевых клеток,

не выявляемая при стандартном 

цитологическом (морфологическом) 

исследовании крови и костного мозга, 

но выявляемая более чувствительными методами. 



Термин минимальная остаточная болезнь (minimal 

residual disease) используется для обозначения 

состояние пациента, когда сохраняется небольшое 

количество опухолевых клеток после проведенного 

лечения, при этом у пациента нет явных признаков 

заболевания, которое находится в фазе полной 

ремиссии.



Минимальная остаточная болезнь – это 

интегральный показатель совокупной роли 

генетических механизмов, эпигенетических процессов и 

гемопоэтического микроокружения в формировании 

ответа на проводимую терапию, выраженный через 

величину остаточного опухолевого клона.



Поскольку детекция минимальной остаточной болезни 

определяется прежде всего чувствительностью метода, 

то возможно говорить об «измеряемой остаточной 

болезни» (measurable residual disease).



#4. Методы и методология…



Морфологичес-
кая оценка

5%

Многоцветная 
проточная 

цитометрия

ПЦР Секвенирова-
ние нового 
поколения

Выявление 
1 клетки из 20

0,01%

4-цветная:
1 клетки из 10 000

0,001% 0,001%

8-цветная:
1 клетки из 100 000

Выявление 
1 клетки из 100 000

0,0001%

Выявление 
1 клетки из 1 000 000

Основные методы выявления МОБ



Сравнение высокочувствительных 
современных методов выявления МОБ 

Параметры сравнения Проточная цитометрия Аллель-специфичная ПЦР 

(ASO-qPCR)

Секвенирование  

нового поколения

Применимость около 100% 60-70% > 90%

Необходимость 

исходного материала 

опухоли

Нет, но определение 

исходного иммунофенотипа 

желательно

Да, для изготовления 

зондов для конкретного 

пациента

Необходим для 

идентификации 

доминирующего клона

Обработка проб 24-48 ч Может быть отложена Может быть отложена

Чувствительность > 1 в 105 > 1 в 105 > 1 в 105-106

Трудоемкость и 

сложность

несколько часов Несколько дней; требует 

изготовления пациент-

специфичных праймеров

Несколько дней; требует 

биоинформатической

поддержки

Стандартизация
Стандартизована 

консилиумом EuroFlow

Выполнена для отдельных 

заболеваний
В процессе

Доступность Высокая
около 60 лабораторий 

участников EuroMRD

Ограничивается одной

платформой



Метод
Чувствитель-

ность

Частота 

применения
Преимущества Недостатки

ПЦ

3-4-цв.

10-3 – 10-4

6-9-цв.

10-4 – 10-6

ОЛЛ > 90%

ХЛЛ – 100%

ММ – 100%

- широко применимо 

и доступно;

- быстро (1-2 дня);

- низкая стоимость;

- вариабельная чувствительность 

(наличие сходства между 

нормальными и опухолевыми 

клетками);

- в процессе стандартизации

RQ-PCR 10-5 – 10-6 ОЛЛ – 90-95%

ММ – 60-70% 

-

стандартизированная 

методика (EuroMRD);

- высокая

чувствительность

- стоимость больше, чем ПЦ;

- необходимо наличие исходного 

образца с детектируемой болезнью;

- длительное выполнение;

- наличие пациент-специфичных 

праймеров. 

Fusion

transcript

PCR
10-4 – 10-5

Пре-В-ОЛЛ –

25-40%

Т-ОЛЛ –

10-15% 

- быстро (2-3 дня);

- возможность 

отследить «мишень» 

на протяжении всей 

терапии;

применимость у ограниченной 

группы пациентов;

- высокая частота ошибок 

(нестабильность РНК –

ложноотрицательные результаты; 

кросс-контаминация образцов –

ложноположительные результаты) 

NGS 10-6

> 95% всех 

онкогематоло-

гических

заболеваний

ММ ~90%

- возможно: ПК/КМ 

- отсутствует стандарт;

длительное выполнение (недели);

- ограниченная доступность;

- высокая стоимость (но, цена 

снижается);

- требуется наличие исходного 

образца с детектируемой болезнью.



Детекция МОБ зависит от выбора 
«идеального» метода

1. Техническая возможность (количественная 
методика, точность, высокие чувствительность и 

специфичность, воспроизводимость метода в 
основной популяции/легкая стандартизация, 

длительность выполнения, экономическая 
доступность/стоимость); 

2. Вид биологического материала, 
направленного на исследование (периферическая 
кровь, аспират/биоптат костного мозга, аспират 

лимфатического узла, спинномозговая жидкость, 
аферезный продукт).



Минимальная остаточная болезнь

Методы визуализации

ПЭТ-КТ

МРТ ?

Маркерное обнаружение:

Мультипараметрическая проточная 

цитофлюорометрия

Аллель-специфический 

олигонуклеотидный анализ

Секвенирование нового поколения

…не выявляемая при стандартном цитологическом (морфологическом) 
исследовании крови и костного мозга…



ПЭТ-КТ* диагностика
опухолевого поражения при ЛПН

❖ ПЭТ-КТ – метод исследования, основанный на 

визуализации распределения в организме биологически 

активных соединений, меченных позитрон-излучающими 

радиоизотопами 

❖ метод обладает высокой̆ чувствительностью (90%) и 

специфичностью (75%)

❖ выполнение ПЭТ-КТ в режиме обследования всего тела 

позволяет выявлять очаги поражения (в т.ч. костные и 

экстрамедуллярные при ММ) для оценки полноты ответа 

при МОБ-негативных результатах ПЦ, ПЦР и ССП

* 18-фтордезоксиглюкоза (ФДГ)



#4. Методы и методология…

«Идеального» метода, как и методологии

на сегодняшний день нет…



Проблемы детекции и мониторинга МОБ

❖ Отсутствие молекулярных маркеров у 50% больных

❖ Не разработаны критерии МОБ для отдельных 

нозологических форм

❖ Для большинства генетических повреждений методики не 

стандартизированы

❖ Отсутствует унифицированный алгоритм мониторинга МОБ

❖ Не определены эффективные методы терапевтического 

воздействия на остаточный опухолевый клон с целью его 

эрадикации



#5. Консенсус…

Анализ маркеров МОБ должен стать таким же 
обязательным элементом протоколов лечения 

больных гемобластозами, как определение 
первичного фенотипа опухолевых клеток, 

кариотипа и мутаций в генах при первичной 
диагностике



#5. Консенсус…

Выбор лучшего метода для каждой клинической 
ситуации зависит от биологии опухоли, т.е. 
детерминировано наличием специфических 
маркеров, которые позволяют отличить 

опухолевые клетки от нормальных клеток.



Диагностика и мониторинг ХМЛ

• Стандартное цитогенетическое исследование 

костного мозга (при невозможности FISH) 

каждые 3 месяца до подтверждения ПЦО, 

далее при неэффективности

• Качественная (определение типа транскрипта) 

ПЦР BCR-ABL – скрининг

• Количественная ПЦР BCR-ABL каждые 3 месяца



Терапевтические опции при ХМЛ

Лечение

• Ингибиторы тирозинкиназ

(Иматиниб, Нилотиниб, Дазатиниб, 

Бозутиниб)

• АллоТГСК

• Химиотерапия

Клинические исследования

(Асциминиб, Понатиниб)

Наблюдение без терапии











#6. Клиническое значение…



#6.1. Клиническое значение…

Определение эффективности терапии



Типы полной ремиссии,

основанные на методах выявления МОБ  

❖ Объективные данные (Клиническая полная ремиссия)

❖ Микроскопия (Гематологическая ПР)

❖ Цитогенетический анализ/FISH (Цитогенетическая ПР)

❖ Полимеразная цепная реакция/ПЦР в режиме реального 

времени (Молекулярная ПР)

❖ Многоцветная проточная иммунофлуоресцентная 

цитометрия (Цитометрическая ПР)

❖ Высокоразрешающее секвенирование (HTPS-ПР)



 Существует ряд новых 

подходов к лечению, но для 

определения оптимального 

потребуется много времени 

при проведении 

рандомизированных

контролируемых исследований 

направленных на оценку БПВ 

или ОВ, а использование МОБ 

(через 3 месяца после 

лечения) в качестве пробной 

конечной точки может 

значительно ускорить этот 

процесс…

Минимальная остаточная болезнь.
Хронический лимфолейкоз.



Goede V, et al. N Engl J Med 2014; 370:1101–1110; Дополнительное приложение

Отсутствие МОБ в крови после терапии по схеме G-Clb связано с 

благоприятным течением заболевания в процессе наблюдения

В
Б

П

Время (месяцы)

0 3 6 9 12 15 18 21 2724 30 33 36 39

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

Пациенты с 

риском

G-Clb MRD-

отсутствует 87 87 87 80 68 57 45 37 28 19 8 4 1 0

G-Clb MRD-

определяется 144 134 133 127 89 54 38 26 16 7 3 0 0 0

Медиана ВБП

19.4 месяцев

G-Clb Отсутствие МОБ

G-Clb Наличие МОБ

Медиана ВБП 

не достигнута

CLL11: У пациентов, которые достигают эрадикации МОБ, 

ВБП выше по сравнению с пациентами у которых выявляется 

МОБ



Исследование Диагноз Программа лечения МОБ
–

Seymour J.F. и др., 2018 
(MURANO)

ХЛЛ R-Venetoclax vs 
R-Bendamustine

53%
12% 

Hallek M. и др., 2019 (CLL14) ХЛЛ Venetoclax + Obinutuzumab
vs
Chlorambucil + Obinutuzumab

57* 
(76)%

17* 
(35)%

Fischer K. и др., 2012 ХЛЛ R-Bendamustine 58%

Michallet A.S. и др., 2018
(MABLE )

ХЛЛ R-Bendamustine vs
R-Chlorambucil

41% 
13%

Stilgenbauer S. и др., 2018 
(GREEN)

ХЛЛ Obinutuzumab+ Bendamustine 59% 

Стадник Е.А. и др., 2017 (BEN-
001)

ХЛЛ R-Bendamustine 27%

Кувшинов А.Ю. и др., 2018 ХЛЛ R-Bendamustine 35%

Минимальная остаточная болезнь.
Частота выявления при хроническом 

лимфолейкозе.



105,5 мес.

р=0,044

Кувшинов А.Ю. : дисс. … к-та мед. наук. – СПб., 2018. – 200 с.

Минимальная остаточная болезнь.
Хронический лимфолейкоз, ОВ



Клиническое значение МОБ при хроническом 
лимфолейкозе (ХЛЛ, N=493)

Низкий

(менее 10-4)

Промежуточный

(10-4-10-2)

Высокий

(более 10-2)

БПВ 68,7 мес. 40,5 мес. 15,4 мес.

ОВ не достигнута не достигнута 48,4 мес. р<0,0001

Sebastian Bo ẗtcher, Matthias Ritgen, Kirsten Fischer, Stephan Stilgenbauer, Raymonde M. Busch, Gu¨nter Fingerle-Rowson, Anna Maria Fink, Andreas Bu¨hler, Thorsten Zenz, Michael Karl 

Wenger, Myriam Mendila, Clemens-Martin Wendtner, Barbara F. Eichhorst, Hartmut Do¨hner, Michael J. Hallek, and Michael Kneba. Minimal Residual Disease Quantification Is an Independent 

Predictor of Progression-Free and Overall Survival in Chronic Lymphocytic Leukemia: A Multivariate Analysis From the Randomized GCLLSG CLL8 Trial// J Clin Oncol 30:980-988. 2012



 При отрицательной МОБ, 
выявляемой с помощью 
различных 
высокочувствительных 
методов, наблюдались лучшие 
показатели ВБП и ОВ у 
пациентов с ММ, достигших ПО.

 Состояние МОБ является 
маркером результатов лечения 
у пациентов с ММ в 
долгосрочной перспективе.

 МОБ следует рассматривать 
как новую конечную точку в 
клинических исследованиях и 
очевидный суррогатный маркер 
ОВ.

Минимальная остаточная болезнь.
Множественная миелома.

Munshi et al. JAMA Oncol. 2017;3(1):28-35.



Минимальная остаточная болезнь.
Множественная миелома.



Минимальная остаточная болезнь.
Множественная миелома.



Минимальная остаточная болезнь.
Множественная миелома.



Минимальная остаточная болезнь.
Множественная миелома.

Оценка БПВ согласно критериям ответа IMWG 2016

ПЦ-МОБ– и ПЭТ-

КТ– Ме БПВ – не 

достигнута 

В группе 

остальных ответов

Ме БПВ – 23 мес.

Данные ФГБУ РосНИИГТ ФМБА, 2018 г.



#6.2. Клиническое значение…

Прогностический фактор рецидива заболевания



n=20

n=16
р=0,005

Кувшинов А.Ю. : дисс. … к-та мед. наук. – СПб., 2018. – 200 с.

Минимальная остаточная болезнь.
Хронический лимфолейкоз, БПВ, ПР 



Минимальная остаточная болезнь.
Множественная миелома.



Минимальная остаточная болезнь.
Множественная миелома.

Влияние редукции фокальных очагов (ПЭТ-КТ) до АТГСК на БПВ

100% редукция фокальных очагов 16/141;

30-мес. ОВ – 92%

< 100% редукция фокальных очагов 19/56; 

30-мес. ОВ – 71%

О
б

щ
а
я
 в

ы
ж

и
в
а
е
м

о
с
ть

, 
%

Время, месяцы Bartel TB. et al. Blood 2009; 114:2068-76.

P = 0,0002



#6.3. Клиническое значение…

Контроль ремиссии

и триггер противорецидивного лечения



Использование МОБ в онкогематологии
(риск-стратификация и принятие решения о терапии)

Заболевание Популяция
Чувствитель-

ность
Метод

ОЛЛ1 взрослые, постиндукция 10-5 qPCR

ОЛЛ2
дети, первичная 

диагностика
10-4-10-5 ПЦ и/или qPCR

ОМЛ3 NPM1-mutated 10-5 qPCR

ОМЛ4 дети, de novo 10-4 ПЦ

ММ5 Post-ASCT 10-5 ПЦ

ХЛЛ6 Post-chemotherapy 10-4 ПЦ

1Bruggemann M, et al. Blood. 2006;107:1116-1123; 2Pui C-H, et al. N Eng J Med. 2009:2730-2741;
3Ivey A, et al. N Eng J Med. 2016;374:422-433; 4Rubinitz JE, et al. Lancet Oncol. 2010;11:543-552;

5Paiva B, et al. Blood. 2008;112:4017-4023; 6Ysebaert L. et al. Leukemia. 2010;24:1310-1316



Минимальная остаточная болезнь
Множественная миелома
МОБ-адаптированная терапия

J Intern Med. 2017 Apr;281(4):365-382 



#7. Заключение…

Новые технологии и понимание генетики, 
эпигенетики и молекулярных аномалий в 

онкогематологии делают возможным измерение 
минимальных количеств опухолевых клеток и 

изменяют наше понимание «ремиссии».

Вопрос, который остается, это сможем ли мы 
элиминировать все опухолевые клетки с помощью 
проводимой терапии и достигнуть излечения или 

могут ли наши пациенты жить долгое время с 
минимальными остатками болезни при хорошем 

качестве жизни?



#8. Перспективы…

Появление новых классов лекарственных препаратов 
и технологий (CAR-T терапия) потенциально может 

изменить роль МОБ в течении гемобластозов 

Совершенствование методов детекции МОБ при 
исследовании геномной информации, полученной из 
циркулирующих в крови опухолевых клеток (CTCs) 

или бесклеточной ДНК (cfDNA), а также с помощью 
масс-спектрометрии



Минимальная остаточная болезнь

❖ История МОБ – один из самых захватывающих примеров, когда сложные 
базовые исследования были перенесены в высокотехнологичную 
лабораторную диагностику.

❖ Несомненно, что диагностика МОБ будет включена во все ВСЕ протоколы 
лечения, поскольку данные о МОБ предоставляют наиболее оптимальное 
отражение реакции in vivo на лечение, что дает клиницисту лучшее 
понимание и возможность контроля клинического течения заболевания у 
КАЖДОГО пациента (персонифицированная медицина).

❖ Справедливо предположить, что такая индивидуализированная медицина в 
конечном итоге приведет к улучшению результатов лечения у ВСЕХ 
пациентов.

❖ Внедрение новой, особенно целенаправленной (таргетной) терапии создаст 
дополнительные условия для применения мониторинга MRD.

❖ Совместные Международные усилия необходимые для обеспечения того, 
чтобы все диагностические «MОБ-лаборатории» говорили на одном языке 
«МОБ», а работа над стандартизацией методов должна быть продолжена.


