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Introduction

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo- 
HSCT) is an effective therapy for many patients with acute 
myeloid leukemia (AML). The relapse after allo-HSCT is the 
most common cause of treatment failure. However, multipa-
rameter flow cytometry, cytogenetic and molecular studies 
in the onset of the disease makes it possible to detect the 
minimal residual disease (MRD) in AML remission in order 
to determine the prognosis and the therapy strategy. 

Aim
To evaluate the impact of MRD before allo-HSCT in patients 
with AML on the results of treatment.

Patients and methods

We analysed 195 consecutive patients with AML since 2012 to 
2016. Median age was 36 (18-70) years. The median follow-up 
was 23 (23-467) months. Disease status before allo-HSCT: 
CR1 – 148 (76%), CR2 – 47 (24%) patients. Molecular and ge-
netic low-risk group was defined in 31(17%), standard risk in 
119 (59%) and 45 (24%) high-risk patients. MRD was not de-
termined (MRD (-)) in 155 (80%) patients. A positive result of 
MRD (MRD (+)) before alloHSCT was in 40 (20%) patients, 
including mutations, gene overexpression and leukemia asso-
ciated immunophenotypes. 

Results

Disease-free survival (DFS) after alloHSCT in CR1MRD(-) 
was 67% (95%CI 57-77), and in MRD(+) 54% (95%CI 36-72) 
(p=.03), whereas in patients with CR2MRD(-) 57% (95%CI 
41-73) and CR2MRD(+) – 33% (95%CI 1-88) (p=ns). The 
relapse incidence (RI) in the CR1MRD(-) was 22% (95%CI 
13-32), and in MRD(+) – 36% (95%CI 19-53), whereas in the 
CR2MRD(-) 17% (95%CI 7-32), and in MRD(+) 66% (95%CI 
15-91). With myeloablative conditioning (MAC), the DFS 

and RI after allo-HSCT in CR1 did not depended on MRD: 
patients with MRD(-) 70% (95%CI 59-81) vs MRD(+) 64% 
(95%CI 36-92) and 17% (95%CI 7-39) vs 23% (95%CI 12-35) 
respectively. Whereas after reduced intensity conditioning 
(RIC), the DFC was higher, and the RI was lower in patients 
with MRD(-): 67% (95%CI 54-80) vs 50% (95%CI 27-77) 
(p=.03) and 50% (95%CI 25-70) vs 23% (95%CI 12-35) 
(p <.000). The cytogenetic risk group (intermediate and high) 
and the donor type (related and unrelated) had no effect 
on DFS and RI: 74% vs 63% and 47% vs 38%, 16% vs 19% 
and 59% vs 63 %; 68% vs 57% and 65% vs 42%, 20% vs 29% 
and 29% vs 58%. In the absence of chronic graft-versus-host 
disease (cGVHD), DFS and RI were better in patients with 
MRD(-) 64% (95%CI 45-83) vs 52% (95%CI 32-72) (p = 0.01) 
and 34% (95%CI 15-54) vs 44% (95%CI 23-63)(p =.03). In pa-
tients with cGVHD, the difference was insignificant: 70% vs 
80% and 17% vs 20%. In multivariate analysis, the impact on 
the RI has had the status of the disease (MRD(+)/MRD(-))
(HR2.3, 95%CI, 1.1-4.9, p=.03) and the presence of cGVH-
D(yes/no) (HR0.3, 95%CI, 0.2-1.0, =.05). DFS was lower with 
MRD(+) (HR1.8, 95%CI, 1.0-3.5, p =.05). 

Conclusion
Immunophenotypic, cytogenetic and molecular data in the 
onset of the disease is necessary for monitoring the MRD in 
AML remission. The presence of MRD has a negative effect 
on DFS and RI after allo-HSCT. MRD(+) status in front of 
the allo-HSCT is an indication for the intensification of the 
conditioning regimen. 
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Введение
Аллогенная трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток (алло-ТГСК) является эффективным мето-
дом лечения острого миелобластного лейкоза (ОМЛ). 
Развитие рецидива после аллоТГСК является наиболее 
частой причиной неудач лечения. Однако, проведение 
иммунофенотипического, цитогенетического и молеку-
лярно-биологического исследований в дебюте заболева-
ния дает возможность определения минимальной оста-
точной болезни (МОБ) в ремиссии (ПР) ОМЛ с целью 
определения прогноза и выбора адекватной терапии.  

Цель работы
Оценить влияние наличия МОБ у пациентов ОМЛ пе-
ред алло-ТГСК на результаты лечения.

Пациенты и методы
В исследование включено 195 пациентов за период 
2012-16 гг. Медиана возраста составила 36 (18-70) лет. 
Медиана наблюдения составила 23 (23-467) мес. Статус 
заболевания перед алло-ТГСК: ПР1 – 148 (76%) пациен-
тов, ПР2 – 47 (24%) пациентов. Согласно молекулярно- 
генетической классификации к группе низкого риска 
относились 31 (17%) пациент, среднего риска – 119 
(59%), высокого риска – 45 (24%) пациентов. МОБ не 
определялась (МОБ-) у 155 (80%) пациентов. Положи-
тельный результат МОБ (МОБ+) перед алло-ТГСК был 
у 40 (20%) человек, из них мутации t(8;21)(q22;q22); 
RUNX1-RUNX1T1 – 3 пациента, inv(16)(p13.1q22); 
CBFB-MYH11 – 2, t(15;17) (q22;q21); PML-RARа – 1, 
t(9;11)(p22;q23); MLLT3-KTM2A – 2, NPM1 – 2, FLT3-
ITD – 4; гиперэкспрессия: WT1 – 8 , EVI1 – 1 пациент; 
МОБ(+) методом проточной цитометрии у 18 пациен-
тов, медиана 0,4% (0,13-3,9). 

Результаты
При однофакторном анализе безрецидивная выжива-
емость (БРВ) после алло-ТГСК в ПР1 МОБ- составила 
67% (95%ДИ 57-77), а при МОБ+ – 54% (95%ДИ 36-72) 
р=.03, тогда как у пациентов в ПР2 при МОБ- состави-
ла 57% (95%ДИ 41-73), и соответственно при МОБ(+) – 
33% (95%ДИ 1-88) р=нд. Частота рецидивов (ЧР) в ПР1 
МОБ- Д22%(95%ДИ 13-32), а при МОБ+ – 36%(95%ДИ 
19-53), тогда как в ПР2 МОБ- 17% (95%ДИ 7-32), а при 
МОБ+ 66% (95%ДИ 15-91). При миелоаблативном кон-
диционировании БРВ и ЧР после алло-ТГСК в ПР1 не 
зависели от уровня МОБ: при МОБ- 70% (95%ДИ 59-81) 
и при МОБ+ 64% (95%ДИ 36-92) и соответственно 17% 
(95%ДИ 7-39) и 23% (95%ДИ 12-35). Тогда как при про-

ведении кондиционирования редуцированной интен-
сивности, БРВ была выше, а ЧР ниже у пациентов МОБ-: 
67% (95%ДИ 54-80) против 50% (95%ДИ 27-77) р=.03 и 
50% (95%ДИ 25-70) и 23% (95%ДИ 12-35) р<.000. МОБ+ 
негативно влияла на БРВ и ЧР при использовании кост-
ного мозга в качестве трансплантата: МОБ- 76% (95%ДИ 
57-87) по сравнению с МОБ+ 53% (95%ДИ 28-78) и 47% 
(95%ДИ 20-70) по сравнению с 24% (95%ДИ 8-44) р=.03,а 
при алло-ТГСК периферической крови разница БРВ и 
ЧР была не достоверна: 66% (95%ДИ 53-79) против 57% 
(95%ДИ 32-83) и 23% (95%ДИ 12-35) против 25% (95%ДИ 
7-49). Цитогенетическая группа риска (средний и высо-
кий) и донор (родственный и неродственный) не влияли 
на БРВ и ЧР: 74% (95%ДИ 61-87) против 63% (95%ДИ 
39-85) и 47% (95%ДИ 22-72) против 38% (95%ДИ 5-71), 
16% (95%ДИ 6-30) против 19% (95%ДИ 4-41) и 59% 
(95%ДИ 25-75) против 63% (95%ДИ 18-89); 68% (95%ДИ 
56-80) против 57% (95%ДИ 46-78) и 65% (95%ДИ 45-84) 
против 42% (95%ДИ 5-79), 20% (95%ДИ 10-32) против 
29% (95%ДИ 11-49) и 29% (95%ДИ 12-48) против 58% 
(95%ДИ 10-88). При отсутствии хронической РТПХ 
(хРТПХ) БРВ и ЧР были лучше у пациентов МОБ- 64% 
(95%ДИ 45-83) против 52% (95%ДИ 32-72) р=0.01 и 
34% (95%ДИ 15-54) против 44% (95%ДИ 23-63) р=.03. 
У пациентов с хРТПХ разница в обеих группах была 
недостоверна: 70% (95%ДИ 57-83) против 80% (95%ДИ 
45-99) и 17% (95%ДИ 7-29) против 20% (95%ДИ1-62). 
При проведении многофакторного анализа влияние на 
ЧР оказал статус заболевания (МОБ+/МОБ-) (ОР, 2.3, 
95%ДИ 1.1-4.9, р=.03) и наличие хРТПХ (да/нет) (ОР, 0.3, 
95%ДИ 0.2-1.0, р=.05). БРВ была хуже при МОБ+ (ОР, 
1.8, 95%ДИ 1.0-3.5, р=.05).

Заключение
Необходимо проведение иммунофенотипического, ци-
тогенетического и молекулярно-биологического иссле-
дований в дебюте заболевания для возможности мо-
ниторинга МОБ в ремиссии ОМЛ. При ОМЛ наличие 
МОБ негативно влияет на БРВ и ЧР после алло-ТГСК.  
Статус МОБ+ перед алло-ТГСК является показанием 
для интенсификации режима кондиционирования. 
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