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Во последните неколку декади е остварен значаен напредок во терапискиот исход кај дет-
ската акутна лимфобластна леукемија (АЛЛ), што резултира со денешно 5-годишно вкупно 
преживување кое достигнува до 90%. Овој импресивен успех се должи на примената на ефи-
касни, комбинирани хемотераписки режими и прецизна стратификација на пациентите во 
ризични групи според добро дефинирани прогностички фактори кои ги вклучуваат клинич-
ките карактеристики присутни при дијагнозата, биолошките и генетските карактеристики на 
леукемиските клетки и раниот одговор на терапија. Пациентите кои се класифицираат во 
прогностичка група со низок ризик се третираат со помалку интензивна терапија, додека за 
тие со високо-ризични карактеристики се применуваат поагресивни режими. Минималната 
резидуална болест (МРБ) во моментов претставува најважен и независен предиктор на тера-
пискиот исход. Во овој ревијален труд се опишани клиничките, биолошките карактеристики и 
раниот одговор на терапија како и актуелните сознанија кои ја поддржуваат нивната клинич-
ка примена кај детската АЛЛ. 
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The treatment outcome of acute lymphoblastic leukemia (ALL)has remarkably improved 
over the recent decades, leading to a 5-year overall survival rate up to 90%. This impressive 
achievement is mainly due to the use of effective multi-agent chemotherapy regimens and 
the precise stratification of patients into risk groups based on well defined prognostic factors 
including the clinical features that are present at diagnosis, biologic and genetic features of 
leukemia cells, and early response to treatment. Patients classified as low risk are treated with 
less intensive therapy, whereas more aggressive regimens are reserved for those with high-risk 
features. Currently, minimal residual disease (MRD) is the most important and independent 
predictor of treatment outcome. This review will describe the clinical, biological, and response-
based features and current evidence supporting their clinical application in childhood ALL. 

Abstract

Преглед на литература

Review

 ARCHIVES OF PUBLIC HEALTH



2

Vol. 13 No.1 2021

Вовед

Извонредниот напредок во трет-
манот на детската акутна лимфоб-
ластна леукемија (АЛЛ) во послед-
ните неколку декади претставува 
еден од најголемите успеси во мо-
дерната медицина. Од речиси уни-
формно фатална болест во 60-тите 
години на минатиот век, со раз-
војот на ефикасни тераписки про-
токоли и прецизна стратификација 
на пациентите во ризични групи 
според добро дефинирани прогно-
стички фактори, денешната стапка 
на 5-годишно вкупно преживување 
во голем број развиени земји низ 
светот достигнува до 90% (табела 
1).1-7 Сепак, прогнозата кај одреде-
ни подгрупи на детската АЛЛ е сé 
уштесериозна, и тука се вклучуваат 
пациентитесо релапси,8 леукемија-
та во доенечка возраст9 и одредени 
поттипови на АЛЛ поврзани со спе-
цифични,високо-ризични генетски 
абнормалности10-12 за кои е потре-
бен понатамошен напредок. 

Во денешните педијатриски про-
токоли интензитетот на хемотера-
пијата се адаптира според проце-
нетиот прогностички ризик чија 
цел е да се намали токсичноста кај 
пациентите со низок ризик, а да се 
обезбеди соодветна, поагресивна 
терапија кај тие со висок ризик. За 
прецизно дефинирање на ризични-
те групи се користат повеќе добро 
етаблирани прогностички факто-
ри коиќе бидат опишани во овој 
ревијален труд, а ги вклучуваат 
клиничките карактеристики на па-
циентите при дијагнозата, биoлош-
ките и генетските карактеристики 
на леукемиските бласти и раниот 
одговор на терапија. 

Материјал и методи

За евалуација на значењето и при-
мената на прогностичките фактори 
во дефинирање на ризичните групи 
кај детската АЛЛ беше направен де-
скриптивен преглед на литература-
та достапна во медицинската база 
на податоци MEDLINE/PubMed. Во 
прегледот беа вклучени клинички 
студии во кои се евалуира прог-
ностичкото влијание на возраста, 
иницијалниот број на леукоцитите, 
ЦНС статусот, имунофенотипот, 
генетските карактеристики на ле-
укемиските бласти и раниот од-
гoвор на терапија кај педијатриски 
пациенти со прекурсорна Б и Т-кле-
точна АЛЛ. Беа собирани пода-
тоци за методите за детекција на 
минималната резидуална болест 
(МРБ). Беше направен и преглед на 
клинички студии публицирани од 
светските лидерски студиски гру-
пи во кои се евалуира клиничкото 
значење на МРБ кај детската АЛЛ. 
Влијанието на сите ризик фактори 
врз прогнозата беше детерминира-
но преку стапка на вкупно прежи-
вување, преживување без настан 
и ризик за релапс. За пребарување 
на релевантна литература се корис-
теа следните клучни зборови: акут-
на лимфобластна леукемија, деца, 
прогностички фактори, минимална 
резидуална болест, преживување. 

Резултати

Возраст и иницијален број на ле-
укоцити

Возраста при дијагнозата и ини-
цијалниот број на леукоцитите се 
уште опстојуваат како фактори со 
предиктивно значење врз прогно-
зата. Според Националниот инсти-
тут за канцер (NCI), тие се користат 
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како критериум за стратификација 
на пациентите во групи со „стандар-
ден ризик” (возраст 1 до 9,9 години 
и иницијален број на леукоцити <50 
x109/L) и „висок ризик” (возраст ≥10 
години и/или иницијален број на ле-
укоцити ≥50x109/L), и во нив се оп-
фатени околу 2/3 и 1/3, респективно 
од сите случаи со прекурсорна Б–
клеточна АЛЛ13. Децата на возраст 
од 1 до 10 години имаат значајно 
подобро преживување во според-
ба со постари деца, адолесценти и 
доенчиња14 и ова би можело барем 
делумно да се објасни со високата 
фреквенција на поволни генетски 
карактеристики на лимфобластите 
во оваа возрасна група како прису-
ството на хипердиплоидија и ген-

ската фузија ETV6-RUNX1.14,15 Деца-
та под 1 година се посебна подгрупа 
на пациенти кои сé уште имаат не-
поволна прогноза5,9 која е особено 
лоша за доенчиња со MLL генски 
реаранжмани кои се под 6 месечна 
возраст или имаат екстремно ви-
сок иницијален број на леукоцити 
(≥ 300x109/L).9 И во сегашната ера на 
нови биомаркери и стратификација 
на пациентите според минимална-
та резидуална болест, иницијални-
от број на леукоцитите сé уште оп-
стојува како независен предиктор 
на терапискиот исход.16,17Возраста 
и иницијалниот број на леукоцити-
те имаат помало предиктивно зна-
чење кај Т-клеточната АЛЛ.18,19
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Студиска група
Времетраење 
на студијата 

(години)

Број на 
пациенти Возраст 5-годишен OS 5-годишен 

EFS Реф. 

AIEOP-BFM 2000 2000–2006 4839 1–17 91,9 ± 0,4 81,4 ± 0,4 1

MRC UKALL 2003 2003–2011 3126 1–25 91,6 ± 1,2 87,3 ± 1,4 2

DCOGALL10 2004–2012 778 1–18 91,9 ± 1,0 87 ± 1,2 3

EORTC CLG 
58951 1998–2008 1947 1–18 89,7 ± 0,7 82,6 ± 0,9 4

COG 2000–2005 7153 0–21 90,4 ± 0,5 / 5

SJCRH XV 2000–2007 498 1–18 93,5 ± 1,9 87,3 ± 2,9 6

DFCI 05–001 2005–2010 551 1-18 91 85 7

Кратенки (англиски):OS, overall survival; EFS, event-free survival; AIEOP, Associazione Italiana di Ematologia Pe-
diatrica Group; BFM, Berlin-Frankfurt-Münster;MRC UKALL, Medical Research Council United Kingdom acute lym-
phoblastic leukemia;DCOG, Dutch Children’s Oncology Group;EORTC – CLG, European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer - Children Leukemia Group;COG, Children’s Oncology Group;SJCRH, St. Jude Children’s 
Research Hospital;DFCI, Dana-Farber Cancer Institute consortium;IC-BFM, Intercontinental-BFM.

Табела 1:   Тераписки резултати од селектирани студиски групи 

Инфилтрација на ЦНС

При дијагнозата, кај одредени 
суппопулации на пациенти како до-
енчиња и деца со Т-клеточна АЛЛ се 
забележува повисока инциденција 

на ЦНС леукемија.14 Пациентите кои 
имаат нетрауматска дијагностичка 
лумбална пункција, според бројот 
на леукоцитите/µL и присуството 
или отсуството на бласти во цере-
бро-спиналната течност (ЦСТ) на ци-
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тоспин препарат стандардно се кла-
сифицираат во една од следните три 
категории: ЦНС 1: отсуство на бласти 
во ЦСТ; ЦНС 2: присуство на бласти 
во ЦСТ која содржи <5 леукоцити/
μL; ЦНС 3: во ЦСТ има ≥5 леукоци-
ти/µL и се идентифицираат бласти 
или се детектира присуство на це-
ребрална маса и/или парализа на 
кранијалните нерви. ЦНС статусот 
покажува корелација со прогнозата. 
Пациентите со ЦНС леукемија (ЦНС 
3 статус) имаат зголемен ризик за 
развој на изолирани ЦНС релапси, и 
затоа во многу тераписки протоколи 
се кандидати за кранијална ирадија-
ција.20 Сепак, некои студиски групи 
во контекст на сегашната ефектив-
на системска и дополнителна интра-
текална хемотерапијаја елиминира-
ат кранијалната ирадијација и исто 
така реферираат релативно низок 
кумулативен ризик за изолирани 
ЦНС релапси.21,22

Имунофенотип

Историски гледано, децата со Т-кле-
точна АЛЛ во изминатите декади има-
ле помало преживување во споредба 
со оние со Б-клеточна АЛЛ, меѓутоа 
овие разлики со стратификација на 
пациентите во ризични групи според 
раниот одговор на терапија и приме-
ната на поинтензивни тераписки про-
токоли се надминати.5,23 Прогнозата е 
подобрена и кај пациентите со рана 
Т-клеточна прекурсорна АЛЛ (ETP-
ALL) која во иницијалните клинички 
студии се препознава како високо 
ризична леукемија со бавен одговор 
на индукциска терапија и висока 
стапка на хематолошки релапси.24 
Две неодамнешни клинички студии-
од лидерските студиски групи (COG и 
AIEOP-BFM) за овој поттипреферира-
ат тераписки резулати кои се компа-

рабилни со тие кај класичната Т-АЛЛ 
(5-годишно преживување без настан 
87,0% и 3-годишно преживување без 
настан 86,2%, респективно).23,25

Генетски карактеристики

Со примена на стандардни цитогенет-
ски и молекуларно-генетски анализи 
кај речиси 75% од случаите на Б-АЛЛ 
се откриваат рекурентни хромозом-
ски абнормалности како анеуплодија 
и специфични хромозомски реаранж-
мани кои резултираат со дерегулација 
на онкогените или со експресија на хи-
бридни фузиски гени. Овие промени 
се присутни во сите леукемиски клет-
ки и се од критично значење во меха-
низмите на леукемогенезата. Нивна-
та идентификација е од есенцијална 
важност за дефинирање на ризичните 
групи, а кај одредени генетски лезии 
и за примена на таргет терапија. И 
кај пациентите со Т-клеточна АЛЛ се 
идентифицирани мултипни генетски 
алтерации со можно прогностичко 
значење, меѓутоа студиските групи сé 
уште не ги применуваат како страти-
фикациски критериуми. 

Генетски биомаркерки кои се асо-
цирани со одлична прогноза се 
t(12;21) (ETV6-RUNX1) и хипердипло-
идија (51-65 хромозоми).26 Пациенти-
те со било која од овие хромозмски 
аберации имаат 5-годишно вкупно 
преживување кое надминува 90%. 
Пет хромозмски абнормалности 
— MLL (KMT2A) реаранжманите, 
t(9;22) (BCR-ABL1), t(17;19) (TCF3-HLF), 
длабока хиподиплоидија (32-39 
хромозми) и подгрупата на хипо-
диплоидија која се доближува до 
хаплоидија (24-31 хромозоми) се до-
бро етаблирани прогностички био-
маркери за високо-ризична АЛЛ во 
сите возрасни групи.27
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ПОВОЛНИ ПРОГНОСТИЧКИ ФАКТОРИ НЕПОВОЛНИ ПРОГНОСТИЧКИ ФАКТОРИ

Клинички карактеристики Клинички карактеристики

возраст 1-<10 години возраст <1 годинаили ≥10 години

иницијален број на леукоцити <50 x109/L иницијален број на леукоцити ≥50 x109/L

NCI SR NCI HR

ЦНС1 ЦНС3

Биолошки и генетски карактеристики Биолошки и генетски карактеристики

Б-клеточен имунофенотип Т-клеточен имунофенотип (ETP-ALL)

ETV6-RUNX1 KMT2A-реаранжмани

хипердиплоидија (51-67хромозоми) BCR–ABL1

трисомија +4, +10 TCF3-HLF

хиподиплоидна АЛЛ

iAMP21

IKZF1 мутации или делеции

BCR-ABL1-like

Ран одговор на терапија Ран одговор на терапија

Добар преднизонски одговор Лош преднизонски одговор

М1 морфологија на КС на ден 15 М3 морфологија на КС на ден 15

М1 морфологија на КС на крај на 
индукциска терапија

М2/М3 морфологија на КС на крај на 
индукциска терапија

МРБ во периферна крв <0,01% наден 8 МРБ во периферна крв ≥0,01% на ден 8

МРБ во КС <0,01% на крај на индукциска 
терапија

МРБ во КС ≥0,1% на крај на рана 
консолидација

Кратенки:NCI-Национален институт за канцер; SR-стандарден ризик; HR-висок ризик; (дефинициите 
се приложени во текстот); ЦНС-централен нервен систем; рана Т-клеточна прекурсорна АЛЛ; М1: <5% 
лимфобласти; М2: 5-25% лимфобласти; М3>25% лимфобласти при морфолошки преглед на коскената 
срцевина (КС); МРБ-минимална резидуална болест; 

Табела 2:   Значајни прогностички фактори кај детската АЛЛ

MLL (KMT2A)(11q23) реаранжманите 
се најчести кај децата во доенечка 
возраст и се асоцирани со неповол-
на прогноза.9Алогената трансплан-
тација на хематопоетски матични 

клетки може да биде од корист само 
кај одредена, мала подгрупа на до-
енчиња со MLL+ АЛЛ кои имаат до-
полнитeлни неповолни клинички 
карактеристики како многу млада 
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возраст, висок иницијален број на 
леукоцити и бавен одговор на тера-
пија.28 Во клиничките студии од по-
следните години се тестираат нови 
таргет терапии за оваа високо-агре-
сивна леукемија. MLL реаранжмани-
те кај доенечката АЛЛ покажуваат 
асоцијација со прекумерна експре-
сија на тирозин-киназа рецептор-
скиот ген FLT3, но примената на 
FLT3 инхибитори како lestaurtinib 
во комбинација со постиндукциска 
хемотерапија не се покажала како 
стратегија која резултира со подо-
бро преживување.29

BCR-ABL1 (Philadelphia [Ph] 
chromosome) – позитивната АЛЛ 
се јавува кај 2% до 5% од сите слу-
чаи на детската АЛЛ и иако исто-
риски се поврзува со неповолна 
прогноза, денес има значајно подо-
бро преживување кое се должи на 
примена на таргетирана терапија 
со тирозин-киназни инхибитори.
Комбинацијата на imatinibmesylat-
со интензивна хемотерапијае добро 
толерирана тераписка стратегија 
кај детската АЛЛ од која резултира 
5-годишно преживување кое дос-
тигнува до 70%.30Остварување на 
негативна МРБна крај на индукци-
ска терапија покажува асоцијација 
со одлична прогноза.31

Хиподиплоидната АЛЛ се јавува кај 
2 до 3% од сите случаи на детската 
Б-АЛЛ и се карактеризира со разли-
чен мутациски профил. Пациенти-
те со длабока хиподиплоидија (32 
до 39 хромозоми) имаат генетски 
алтерации кои го инволвираат лим-
фоидниот транскрипциски фактор 
IKAROS (IKZF2) и многу често се 
носители на герминативни мута-
ции вотумор-супресорскиот ген TP-
53кои се конзистентни со синдро-
мот наLi-Fraumeni.32 Кај подгрупата 

која се доближува до хаплоидија се 
детектираат активациски мутации 
во Ras-генот и алтерации во IKZF-
3генот.32 Прогнозата кај овој поттип 
на АЛЛ е значајно подобрена со им-
плементацијата на МРБ во стратеги-
ите за тераписка стратификација.33

Генскиот транскрипт E2A-PBX1 
(t(1;19)(q23;p13.3)) во контекст на де-
нешните интензивни хемотерапис-
ки протоколи не претставува непо-
волен прогностички фактор, иако 
некои студии реферираат дека овој 
генотип го зголемува ризикот за 
развој на ЦНС релапси.34 Варијанта-
та на t(1;19), транслокацијата t(17;19)
(q23;p13)/TCF3-HLF е многу редок 
наод кај детската Б-АЛЛ (<1%) и се 
поврзува со екстремно лоша про-
гноза.35

Комплексната интрахромозомска 
амплификација на 21-иот хрoмозом 
најчесто се јавува кај постари деца 
и покажува асоцијација со зголемен 
ризик за релапси, меѓутоа со при-
мена на хемотераписки протоколи 
за високо-ризична АЛЛ некои сту-
диски групи реферираат подобрено 
преживување.36,37

И покрај тоа што околу 25% до 30% од 
педијатриските пациенти со Б-АЛЛ 
на стандрадните генетски анализи 
се негативни за добро етаблираните 
дијагностички и прогностички био-
маркери, со денешните технологии 
во молекуларната генетика, како на 
пример со секвенционирање на цел 
геном и егзом практично сите слу-
чаи на Б–АЛЛ може да бидат генет-
ски класифицирани. Случаите без 
познати хромозомски алтерации се 
класифицираат како други типови 
на Б-АЛЛ. Околу 50% од овие слу-
чаи имаат генски профил сличен 
на BCR-ABL1 + АЛЛ, но немаат BCR-
ABL1 транслокацијаи формираат 



7

посебна подгрупа означена како 
BCR-ABL1–слична или Ph–слична 
АЛЛ која е внесена во класифика-
циската шема на СЗО ревидирана 
во 2016 година како нов ентитет 
на високо-ризична леукемија асо-
цирана со слаб одговор на индук-
циска терапија (резистенција на 
daunorubicinи L-asparaginasa) и не-
поволна прогноза.10,11,38 Превален-
цијата на BCR-ABL1–сличната АЛЛ 
се зголемува со возраста и варира 
од 10% кај детската АЛЛ со стандар-
ден ризик до 27% кај адолесценти и 
млади адулти со Б-АЛЛ.39

Повеќе од 70% од пациентите со 
овој поттип, слично на оние со BCR-
ABL1+АЛЛ имаат генетски алтера-
ции кои ги инволвираат Б-лимфо-
идните транскрипциски фактори, 
особено вклчувајќи ги Ikaros гени-
те (делеции на IKZF1).10,11 Кај речиси 
50% од децата со BCR-ABL1–слич-
ната АЛЛ се откриваат генски ре-
аранжмани во цитокинскиот ре-
цептор CRLF2 кои резултираат со 
прекумерна експресија на CRLF2 
на површината на лимфоидните 
бласти и дополнително околу поло-
вина од овие случаи имаат конко-
митантни активациски мутации во 
Janus kinasaгените JAK1 и JAK2 кои 
резултираат со активација на JAK-
STAT сигналните патишта, промо-
вирајќи преживување и пролифера-
ција на Б-лимофидните клетки.39,40 
Во повеќето студии CRLF2 реаран-
жманите, а особено во случаите со 
конкомитантна делеција на IKZF1 
и активациски мутации во JAK1 и 
JAK2 генитесе асоцирани со висо-
ка стапка на релапси и неповолна 
прогноза.40,41 Идентификацијата на 
овие абнормалности е важна за-
тоа што пациентите со овој генски 
профил може да имаат корист од 
таргет терапија со JAK инхибитори 

(ruxolitinib).39 Друга подгрупакоја 
опфаќа околу 10% од сите случаи 
на BCR-ABL1–сличната АЛЛ се па-
циенти со генетски алтерации кои 
ги активираат JAK-STAT сигналните 
патишта вклучувајќи реаранжма-
ни на JAK2 и EPOR гените и се исто 
така кандидати за терапија со JAK 
инхибитори.39 Трета подгрупа која 
сочинува 15% до 20% од сите слу-
чаи на детската BCR-ABL1–слична 
АЛЛ се пациенти со реаранжмани 
во ABL1-класа гените (ABL1, ABL2, 
CSF1R и PDGFRB) кои реагираат на 
терапија со тирозин-киназни инхи-
битори како imatinib и dasatinib.39

Ран одговор на терапија

Прогностичкото значење на бр-
зиот морфолошки клиренс на ле-
укемиските бласти од перифер-
ната крв и коскената срцевина 
во иницијалните фази од хемоте-
рапијата е потврдено во бројни 
клинички студии.42-44 Со декади, 
морфолошката проценка на ра-
ниот одговор на терапија се ко-
ристи како главен стратификаци-
ски критериум за дефинирање на 
ризичните групи.44Евалуацијата 
на преднизонскиот одговор која е 
воведена во 1983 година од страна 
на BFM (Berlin-Frankfurt-Münster) 
студиската група42 сé уште опс-
тојува како еден од најмоќните 
прогностички фактори кај дет-
ската АЛЛ.16 Пациентите со добар 
преднизонски одговор (<1x109/L 
леукемиски бласти во перифер-
ната крв по 7 дена терапија со 
преднизон и една интратекална 
апликација на метотрексат) имаат 
значајно подобро преживување во 
однос на ониесо лош преднизон-
ски одговор (>1x109/L леукемиски 
бласти).44
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Морфолошкиот преглед на коске-
ната срцевина 15-от ден од индук-
циската терапија е исто така добро 
етаблиран прогностички фактор во 
BFM клиничките студии.45 Бавниот 
одговор на коскената срцевина во 
раните фази од индукциската хе-
мотерапија корелира со неповолен 
клинички исход.45,46 Во клиничката 
студија ALL IC BFM 2002 раниот од-
говор на коскената срцевина e ко-
ристен како еден од стратификаци-
ските критериуми за дефинирање 
на прогностичките групи.46

Пациентите кои нема да остварат 
морфолошка ремисија на крај на ин-
дукциска терапија се соисклучител-
но лоша прогноза. Перзистенцијата 
на леукемиските бласти во коскена-
та срцевина (>5%) или во која било 
екстрамедуларна локализација по 
4 до 6 недели индукциска терапија 
е редок, но сигнификантен настан 
кој се јавува кај 2% до 3% од сите 
пациенти и резултира со 10-годиш-
но вкупно преживување до 30%.47 

Овие пациенти најчесто имаат ви-
соко ризични карактеристики при 
дијагнозата како постара возраст, 
висок иницијален број на леукоци-
ти, Т-клеточен имунофенотип, MLL 
– реаранжмани или BCR –ABL+ АЛЛ 
и се третираат со поинтензивна те-
рапија вклучувајќи и алогена транс-
плантација на хематопоетски ма-
тични клетки во прва ремисија.47,48

Минимална резидуална болест 

И покрај јасната идентификација на 
ризичните групи, цитоморфолошки-
от преглед на коскената срцевина 
има ограничена сензитивност и спе-
цифичност, затоа што сепак сигни-
фикантен број на пациенти кои ќе 
остварат комплетна морфолошка 
ремисија развиваат релапси како 

резултат на резидуални малигни 
клетки кои остануваат недетектира-
ни со стандардните микроскопски 
техники.49 Во последните 2-3 декади 
повеќето студиски групи се фокуси-
раат на детекција и квантификација 
на леукемиските клетки на субми-
кроскопско ниво или на така наре-
чена минимална резидуална болест 
(МРБ), која во бројни клинички сту-
дии се идентификува како најреле-
вантен прогностички индикатор за 
детската АЛЛ.2,3,6,16,17,50-55

Мерењето на МРБ во денешните 
тераписки протоколи претставува 
фундаментална алатка за процен-
ка на раниот одговор на терапија и 
стратификација во ризични групи 
и тоа не само кај пациентите со de 
novo АЛЛ, туку и кај тие со релапси, 
како и пред и по фазите на алоге-
на трансплантација на хематопоет-
ски матични клетки.57 Количината 
на резидуална леукемија во текот 
на третманот се наоѓа во директна 
и сигнификантна релација со ризи-
кот за развој на релапс. Според овој 
концепт пациентите со брз клиренс 
на МРБ на крај на индукциска тера-
пија може успешно да бидат трети-
рани со помалку токсични прото-
коли,3,54,56 за разлика од пациентите 
со високи нивоа на МРБ кои имаат 
неповолна прогноза и кај коиза по-
добрување на клиничкиот исход е 
потребна дополнителна постиндук-
циска интензификација.2,3,16,21,55

Во клиничката пракса за одре-
дување на МРБ се користат три 
стандaрдни методи: 1) мултипара-
метриска проточна цитометрија 
(MFC) со која се детектира аберан-
тен леукемиски имунофенотип, 2) 
полимераза-верижна реакција–PCR 
амплификација на специфични 
клонотипски генски реаранжма-
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ни во имуноглобулинските (Ig) или 
во гените за Т - клеточниот рецеп-
тор (TCR) и 3) PCR амплификација 
на фузиски транскрипти, продукти 
на различни хромозомски тран-
слокации.58 Овие методолoгии 
овозможуваат детекција на една 
леукемиска клетка во 10-4 (10 000)

до 10-5 (100 000) нормални клетки, 
што претставува најмалку 100 пати 
поголема сензитивност во споредба 
со таа на конвенционалната оптич-
ка микроскопија. Главните каракте-
ристики на трите методи се сумира-
ни во табела бр. 3. 

МУЛТИКОЛОРНА ПРО-
ТОЧНА ЦИТОМЕТРИЈА RQ-PCR RQ-PCR

Таргет Леукемија-асоцирани 
имунофенотипови

Ig/TCR генски 
реаранжмани

Фузиски генски 
транскрипти

Апликабил- 
ност 90%–95% 90%–95% 30%–40%

Материјал клеточна суспензија 
(периферна крв/КС)

нуклеински киселини 
(DNA)

нуклеински киселини 
(RNA/DNA)

Сензитивност
3-4 колорна 

10-3– 10-4

6-9 колорна 
10-4– 10-5

10-4–10-5 10-4–10-5

Стабилност на 
примерокот

бара свежи вијабилни 
клетки

пролонгирана 
стабилност пролонгирана стабилност

Предности

•	 апликабилна кај речиси 
сите пациенти со АЛЛ 

•	 брза
•	 прецизна МРБ 

квантификација
•	 дополнителни 

информации за 
бенигните клетки

•	 стандардизирана

•	 висока сензитивност
•	 висок степен на 

стандардизација
•	 добро етаблирана 

стратификациска 
алатка во различни 
клинички протоколи

•	 апликабилна 
кај речиси сите 
пациенти со АЛЛ

•	 висока сензитивност
•	 стабилност на PCR 

таргетите во текот на 
третманот

•	 брза
•	 релативно евтина
•	 апликабилна кај 

одредени поттипови 
на леукемија како 
BCR-ABL и MLL-AF4

Недостатоци

•	 може да пропушти 
имунофенотипски шифт

•	 експанзија на КС со 
нормални прекурсорни 
Б – клетки во фазите на 
регенерација

•	 ниска целуларност за 
време на индукциската 
терапија

•	 релативно помалку 
скапа

•	 ограничена 
сензитивност при 
примена на 3-4 колорна 
FC

•	 ≥6-колорна FC: 
потребно е опсежно 
знаење и искуство 
за осетлива и 
стандардизирана 
анализа

•	 може да пропушти 
нови Ig и TCR генски 
реаранжмани

•	 бара многу време 
за дизајнирање 
на специфични 
прајмери за 
пациентот

•	 потребно е опсежно 
знаење и искуство

•	 релативно поскапа

•	 ограничена 
стандардизација

•	 ограничена 
апликабилност 
(отсуство на таргети 
кај >50%од случаите)

•	 ризик од 
контаминација

Кратенки: RQ-PCR квантитативнаполимераза верижна реакција во реално време; FC-проточна цитометрија, 
АЛЛ-акутна лимфобластна леукемија; МРБ-минимална резидуална болест; КС-коскена срцевина;



10

Клиничко значење на МРБ кај 
детската АЛЛ

Детекцијата на МРБ во раните фази 
од третманот (ремисиска индук-
ција и консолидација) има најмоќ-
но прогностичко влијаниево сите 
досегашни публицирани клинички 
студии за детската АЛЛ.2,3,6,16,17,50-56 
Најчесто користена cutoff вредност 
од студиските групи за дефинирање 
на позитивен МРБ статус е 0,01% (10-

4), затоа што ова е типичен лимит за 
детекција на резидуални клетки со 
рутинска проточна цитометрија или 
со молекуларни техники и лимит кој 
има суверенозначење во дискрими-
нација на пациентите со различен 
ризик за релапс на болеста.

Во раните клинички студии од дет-
ската истражувачка болница St. 
Jude (SJCRH), нивоата на МРБ ≥0,01% 
на ден 19 и 46, кои кореспондира-
ле со средината и крајот на индук-
циската терапијасе покажале како 
најважен предиктивен фактор за 
релапси.50,51 МРБ била идентифици-
рана и како независен прогностич-
кифактор во однос на останатите 
клинички и генетски карактерис-
тики.50 Клиничкото значење на иму-
нолошката детекција на МРБ е де-
финитивно потврдено во големата 
мултицентрична студија на Детска-
та онколошка група (COG) во која 
биле евалуирани 2143 деца со пре-
курсорна Б-клеточна АЛЛ.53 Во сту-
дијата, МРБ на крај на индукциска-
та терапија (ден 29) била утврдена 
како најмоќен предиктор на тера-
пискиот исход кај детската Б-АЛЛ. 
Пациентите со негативна МРБ (n = 
1588) на крај на индукциската тера-
пија имале супериорно 5-годишно 
преживување без настан за разлика 
од оние со високи нивоа на МРБ >1% 
(88% наспроти 33%, респективно). Во 

оваа клиничка студија е потврдено 
и предиктивното значење на МРБ 
во периферната крв 8-от ден од ин-
дукциската терапија. Пациентите 
со високи нивоа на МРБ во оваа вре-
менска точка (>1%) имале релативно 
лоша прогноза, па дури и доколку 
оствареле негативна МРБ на крај на 
индукциска терапија. Стапката на 
5-годишно преживување без настан 
за оваа популација на пациенти из-
несувала 79% наспроти 90% за оние 
со ниски нивоа на МРБ (≤1%) 8-от 
ден од индукциската терапија. 

Најголемата рандомизирана кли-
ничка студија AIEOP-BFM 2000 го 
евалуирала прогностичкото зна-
чење на МРБ детерминирана со RT-
PCR кај 3184 деца со прекурсорна 
Б-клеточна АЛЛ во две временски 
точки – ден 33 и 78 од терапискиот 
протокол.16 Според молекуларниот 
одговор на коскената срцевина па-
циентите биле стратифицирани во 
3 ризични групи: 1) група со стан-
дадрен ризик (негативна МРБ <0,01% 
на ден 33 и 78); 2) висок ризик (МРБ 
>0,1% на ден 78) и 3) интермедијарен 
ризик (сите останати). Стапката на 
5-годишно преживување без настан 
за пациентите со стандарден, ин-
термедијарен и висок ризик изне-
сувала 92%, 77% и 50%, респективно. 
Авторите заклучиле дека МРБ прет-
ставува најважен предиктивен фак-
тор за релапси кај детската Б-АЛЛ, 
намалувајќи го значајно прогно-
стичкото влијание на генетските 
фактори, преднизонскиот одговор 
и NCI ризичните групи. 

Нивоата на МРБ одредени и по-
рано, на пр. на ден 15 од индук-
циската терапија исто така имаат 
сигнификантно значење врз про-
гнозата кај детската АЛЛ.59,60 Во 
клиничката студија на AIEOP, 815 
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педијатриски пациенти според од-
говорот на коскената срцевина на 
ден 15 евалуиран со проточна ци-
тометрија биле класифицирани во 
три ризични групи.59 Пациентите со 
висок ризик (МРБ≥10%) имале зна-
чајно повисока 5-годишна кумула-
тивна инциденција на релапси која 
изнесувала 47,2% во однос на оние 
со интермедијарен (МРБ 0,1-<10%) 
и стандарден ризик (МРБ <0,1%) кај 
кои била опсервирана стапка на ре-
лапси од 17,5% и 7,5%, респективно.

За разлика од Б-клеточната АЛЛ, 
динамиката на клиренсот на ре-
зидуалните леукемиски клетки 
кај Т-АЛЛ се одвива побавно. Ис-
тражувачите од клиничката студија 
AIEOP-BFM 2000 заклучиле дека 
позитивна МРБ по фазата на рана 
консолидација (ден 78) претставува 
најважен предиктор за релапси кај 
пациентите со Т-клеточна АЛЛ.55 
Влијанието на МРБ статусот на ден 
33 било ирелевантно за 48% од па-
циентите кои оствариле негативна 
МРБ по фазата на рана консоли-
дација. Оваа кохорта на пациенти 
имала одлична прогноза (7-годишна 
кумулативна инциденција на релап-
си од 8,5%). За разлика од нив, па-
циентите со високо позитивна МРБ 
(>0,1%) на ден 78 имале значајно по-
лоша прогноза (7-годишна кумула-
тивна инциденција на релапси од 
44,7%). 

Заклучок

Повеќе клинички и биолошки ка-
рактеристики кои ги вклучуваат 
возраста, иницијалниот број на ле-
укоцитите, ЦНС статусот, имуно-
фенотипот, присуството на генет-
ски абнормалности и одговорот на 
иницијалната терапија имаат сиг-
нификантно прогностичко влија-

ние кај детската АЛЛ. Примената 
на овие прогностички фактори, а 
особено имплементацијата на МРБ 
во стратификацијата на пациентите 
во ризични групи резултира со де-
нешно 5-годишно вкупно преживу-
вање кое достигнува до 90%. Целта 
за наредните години е излекување 
и на пациентите кои имаат високо-
ризична АЛЛ и се рефракторни на 
прво-линискиот третман или раз-
виваат релапси преку понатамошна 
попрецизна стратификација и пла-
нирање на таргетирана, индивидуа-
лизирана терапија. 
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