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Вступительное слово

Уважаемые читатели!
В этом номере журнала содержатся статьи, отражающие 

как новые аспекты развития научной специальности «клини-
ческая лабораторная диагностика», так и предлагаемые их 
авторами пути решения ряда актуальных проблем, возник-
ших вследствие происходящего в последнее время в системе 
клинической лабораторной службы бурного научно-техниче-
ского прогресса. В этой связи невольно привлекает внимание 
статья наших коллег из Республики Татарстан, поделившихся 
приобретенным ими, заслуживающим большого внимания 
опытом внедрения разработанной системы менеджмента 
качества при выполнении химико-токсикологических ис-
следований в деятельность республиканского бюро судебно- 
медицинской экспертизы. Подтверждением актуальности 
данной проблемы служит и статья из Украины, посвященная 
значению лабораторных исследований в судебно-медицин-
ской экспертизе.

Все более широкое внедрение новых, весьма информа-
тивных молекулярно-биологических технологий лаборатор-
ного исследования в практику диагностики инфекционных 
заболеваний открыло перспективу создания иммунобиоло-
гических препаратов на принципиально ином уровне, позво-
ляющем вакцинировать не популяцию людей против какой-то 
определенной болезни, а конкретного человека в популяции 
с учетом индивидуальных иммунобиологических особенно-
стей его организма, т.е. реализовать принцип персонализиро-
ванной медицины.

Из содержания ряда опубликованных статей также сле-
дует, что для объективного суждения о частоте встречаемо-
сти отдельных проявлений метаболомики, а также об оценке 
динамики заболеваемости разными видами инфекции с ис-
пользованием высокотехнологичных методов исследования 
требуется их стандартизация и унификация.

В связи с прошедшим в июне 2017 г. Всемирным днем 
донора крови заслуживает особого внимания и статья о 
встречаемости у доноров крови ДНК вирусов TTV и ENV, для 
выявления которых предложен апробированный авторами 
метод, основанный на использовании полимеразной цепной 
реакции.

Несомненно, большой интерес у читателей вызовет статья 
о механизмах, определяющих скорость оседания эритроци-
тов, и о причинах, обусловливающих ее изменение.

В ряде статей затронуты также новые аспекты клинико-ла- 
бораторных исследований.

Хочется думать, что ознакомление специалистов в об-
ласти лабораторной медицины с материалом этого номера 
журнала окажется весьма полезным и будет способствовать 
дальнейшему совершенствованию организации и развитию 
клинико-лабораторной службы.

Главный редактор в Беларуси
Камышников Владимир Семенович
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large-cell lymphoma in children

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

На сегодняшний день доказано неблагоприятное прогностическое значение выявления 
минимальной диссеминированной (МДБ) и минимальной остаточной болезни (МОБ) при ана-
пластической крупноклеточной лимфоме (АККЛ) у детей. Однако данный анализ затруднен во 
многих лабораториях в связи с отсутствием количественных стандартов для полимеразной 
цепной реакции в реальном времени (ПЦР-РВ). В данной статье представлено исследование 
по разработке метода количественного анализа химерного онкогена NPM1-ALK методом ПЦР-
РВ. Определена специфичность и чувствительность метода. Приведен пример клинического 
случая, где разработанный метод использовался для мониторинга МДБ/МОБ.
Ключевые слова: анапластическая крупноклеточная лимфома, химерный онкоген NPM1-ALK, 
минимальная диссеминированная болезнь, минимальная остаточная болезнь.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Today there is proved the unfavorable prognostic significance of detection of minimal disseminated 
(MDD) and minimal residual disease (MRD) in children with anaplastic large cell lymphoma (ACCL). 
However, this analysis is difficult in many laboratories because of the absence of quantitative 
standards for real-time polymerase chain reaction (RT-PCR). In this article, we present the method for 
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quantitative analysis of a chimeric oncogene NPM1-ALK with the RT-PCR. Specificity and sensitivity 
of the method were determined. An example of clinical case was discussed in order to demonstrate 
the developed method for MDD/MRD monitoring.
Keywords: anaplastic large cell lymphoma, chimeric oncogene NPM1-ALK, minimal disseminated 
disease, minimal residual disease.

 � ВВЕДЕНИЕ
Неходжкинские лимфомы составляют около 6% в структуре детско-

го рака и являются на сегодняшний день одними из самых курабельных 
онкологических заболеваний у детей. Использование современных 
программ полихимиотерапии (ПХТ) позволяет вылечить 70–90% па-
циентов в зависимости от стадии и морфологического варианта [1–5].  
В то же время результаты лечения рецидивов остаются неудовлетвори-
тельными, выживаемость детей после возврата болезни не превышает 
20% [6].

Анапластическая крупноклеточная лимфома (АККЛ) составляет 
10–15% в структуре неходжкинских лимфом у детей. Полная ремиссия 
достигается у подавляющего большинства пациентов при использо-
вании различных схем ПХТ умеренной интенсивности, однако частота 
рецидивов остается чрезвычайно высокой и составляет 25–30% [5, 7, 8]. 
Поэтому поиск ранних предикторов развития рецидива для этого забо-
левания является крайне актуальным. 

Известно, что патогенетическими для развития АККЛ являются 
транслокации с вовлечением гена, кодирующего рецептор тирозинки-
назы анапластической лимфомы (ALK)  [9]. Мутации этого гена играют 
ключевую роль в лимфомагенезе, вызывая аномальное фосфорилиро-
вание внутриклеточных структур и приводя к неконтролируемой про-
лиферации лимфоидных клеток. Более чем в 80% случаев АККЛ у детей 
выявляется транслокация t(2;5)(p23;q35), в результате которой проис-
ходит слияние гена нуклеофосмина (NPM1) с геном ALK с образованием 
химерного онкогена NPM1-ALK  [9,  10]. Данный химерный онкоген мо-
жет служить специфическим маркером для определения диссеминиро-
ванных в костном мозге или циркулирующих в крови клеток АККЛ (так 
называемой минимальной диссеминированной болезни (МДБ)), а так-
же для оценки их клиренса во время лечения или после его окончания 
(так называемой минимальной остаточной болезни (МОБ)).

При морфологическом исследовании костного мозга (КМ) клетки 
АККЛ выявляются лишь в 5–10% случаев. Иммуногистохимическое ис-
следование и FISH-анализ позволяют выявить CD30+ или ALK+ клетки 
при субмикроскопическом поражении КМ, однако чувствительность 
этих методов не превышает 10-2–10-3  [11]. Оптимальным для опре-
деления МДБ является метод полимеразной цепной реакции (ПЦР),  
в частности гнездная ПЦР, которая быстро и с высокой специфичностью 
выявляет наличие химерного транскрипта в опухолевых клетках  [12]. 

Метод количественной оценки химерного онкогена NPM1-ALK с использованием ПЦР  
в реальном времени для диагностики минимальной диссеминированной  
и минимальной остаточной болезни при анапластической крупноклеточной лимфоме у детей
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Чувствительность метода составляет 10-5–10-6. Для анализа МОБ преи- 
мущественными являются количественные методы, позволяющие оце-
нить скорость и степень элиминации NPM1-ALK-позитивных клеток из 
крови и костного мозга. Так, например, может быть использована полуко-
личественная ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ), основанная на примене-
нии TaqMan-проб. Недостатком этого метода является отсутствие инфор-
мации об инициальном количестве NPM1-ALK-экспрессирующих клеток. 

В настоящее время доказано неблагоприятное прогностическое 
значение выявления МДБ и МОБ при АККЛ у детей. Согласно резуль-
татам наиболее крупного из проведенных исследований, показатели 
5-летней общей выживаемости (ОВ) и бессобытийной выживаемости 
(БСВ) для 180 педиатрических пациентов с АККЛ составили 84% и 65% 
соответственно, частота рецидивов  – 32%. Методом ПЦР в реальном 
времени МДБ была выявлена у 57% пациентов (частота рецидивов у 
этих пациентов составила 46%, а 5-летняя БСВ  – 51%). Детектируемая 
МОБ перед вторым курсом ПХТ являлась самым весомым независимым 
фактором неблагоприятного прогноза (5-летняя ОВ у МОБ-позитивных 
пациентов составила 65% против 91% у МОБ-негативных). Частота ре-
цидивов составила 81% в группе МДБ/МРБ-позитивных пациентов, 31% 
в группе МДБ-позитивных/МРБ-негативных пациентов и 15% в группе 
МДБ/МОБ-негативных пациентов. Результаты исследования других ав-
торов также однозначно свидетельствуют о клинической целесообраз-
ности оценки МДБ/МОБ [13–15].

На сегодняшний день определение МДБ и МОБ при АККЛ затрудне-
но по причине отсутствия стандартов для количественной ПЦР.  

 � ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Получить количественные стандарты для химерного онкогена 

NPM1-ALK и разработать лабораторный метод для количественной 
оценки МДБ и МОБ у детей с АККЛ.

 � МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Получение ДНК-стандарта химерного онкогена NPM1-ALK и его 

серийных разведений
Для создания стандартов была применена методика клонирования 

ДНК-последовательности химерного онкогена NPM1-ALK от пациента с 
АККЛ. 

ПЦР-продукт с мишенью NPM1-ALK очищали в агарозном геле, а за-
тем экстрагировали из геля набором QIAquick Gel Extraction Kit (Qiagen, 
США). Концентрацию очищенного продукта устанавливали методом 
электрофореза в 2%-ном агарозном геле с использованием маркера 
молекулярного веса Gene Ruler 1Kb Plus DNA Ladder (Thermo Fisher 
Scientific, США). Лигирование вектора, содержащего требуемую после-
довательность NPM1-ALK, проводили с использованием набора Rapid 
DNA Ligation & Transformation Kit (Fermentas, Литва) согласно прилагае-
мой инструкции. В качестве вектора использовали плазмиду pTZ57R/T. 
Соединение ДНК вставки с вектором осуществляли по ТА-концам. Со-
отношение концентраций вставка/вектор определяли с помощью про-
граммы Ligation Calculator (http://www.insilico.uni-duesseldorf.de/Lig_
Input.html). Реакция лигирования протекала при +4 °С на ночь.
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Трансформацию проводили кальций-хладовым методом. Спе-
цифичность ДНК-вставки проверяли при помощи ПЦР реакции, также 
методом секвенирования проверяли идентичность нуклеотидной по-
следовательности вставки с референсной последовательностью, ука-
занной в базе данных Ensembl (http://www.ensembl.org/index.html).

Плазмиды из клеток E.  coli выделяли с использованием набора 
GeneJET Plasmid Miniprep Kit (Qiagen, США). Выделенные плазмиды ли-
неаризировали посредством рестрикции с ферментом EcoRI (Fermentas, 
Литва). Реакция протекала при 37 °С в течение 90 минут в объеме 10 мкл.

Продукт рестрикции разгоняли в агарозном геле для определения 
концентрации выделенных плазмид. Используя полученную концен-
трацию (нг/мкл) и известный размер вектора (пары оснований) опре-
деляли количество копий в мкл раствора при помощи Calculator for 
determining the number of copies of a template (http://cels.uri.edu/gsc/
cndna.html). Далее получали серийные разведения линеаризованной 
плазмидной ДНК, содержащей соответствующие вставки NPM1-ALK, с 
шагом в 10 раз (101, 102, 103, 104, 105, 106), которые непосредственно слу-
жили стандартом для количественной ПЦР.

ПЦР в режиме реального времени для количественного опре-
деления NPM1-ALK и оценки МОБ

Образец биоматериала пациента обрабатывали в соответствии 
с общепринятыми методиками для выделения РНК и получения 
кДНК [16, 17]. Реакционную смесь для ПЦР готовили согласно дан-
ным, представленным в табл. 1. Использовали последовательности 
праймеров: прямой  – 5’-CAGTGCATATTAGTGGACAGCACTTAG-3’, обрат-
ный  – 5’-TGATGGTCG AGGTGCGGA-3’ и гидролизующий зонд  – 5’-FAM-
CACCAGGAGCTGCAAGCCATGCA-BHQ1-3’.

В каждую ПЦР обязательно включали отрицательные контроли 
(NTC-деионизированную воду и NAC-амплификационный контроль, 
представляющий собой заведомо отрицательную матрицу), пробы па-
циентов ставились в триплетах.

Для минимизации возможных неточностей в процессе пипети-
рования, выделения РНК, обратной транскрипции и прочего экспе-
риментом предусматривалась нормализация по референсному гену. 
В  качестве референсного гена использовался ген β-глюкуронидазы 
GUS (ipsogen GUS Control Gene Standards, Qiagen). Таким образом, для 
каждой постановки ПЦР включались серийные разведения стандар-
тов химерного гена NPM-ALK (концентрации 101, 102 ,103, 105 копий) и 
стандартов референсного гена GUS (концентрации 103, 104, 105 копий). 

Таблица 1
Приготовление ПЦР-смеси

Компонент Объем на 1 реакцию,  мкл
TaqMan2xPCR Master Mix (Life Technologies, США) 12,5
Праймеры и проба, 100 пмоль/мкл 1,25
Вода 6,25
кДНК пациента 5

Метод количественной оценки химерного онкогена NPM1-ALK с использованием ПЦР  
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Принцип измерения МОБ основывался на методе, описанном в статье 
авторами J. Gabert et al. [18].

Согласно схеме эксперимента в лунки 96-луночного ПЦР планшета 
последовательно вносилась реакционная смесь  – 20  мкл, затем кДНК 
пациента – 5 мкл, в последнюю очередь стандарты химерного и рефе-
ренсного гена – 5 мкл. Планшет герметично покрывался соответствую-
щими оптическими крышками или пленкой. Планшет центрифугирова-
ли в течение минуты для осаждения компонентов, затем загружали в 
ПЦР-блок амплификатора CFX96 (Bio-Rad). ПЦР протокол включал сле-
дующие этапы: 50 ºС – 2 мин, 95 ºС – 10 мин, 95 ºС – 15 сек, 60 ºС – 1 мин.

После выполнения ПЦР-анализа оценивались кривые флюоресцен-
ции. Вручную устанавливали значение Baseline Threshold, равное 30. 

Критерии отрицательного/положительного результата: 
 − положительным считается образец с S-образной кривой 

амплификации (логарифмическая шкала) и значением Ct ниже 
значения Ct, равного y-intersept стандартной кривой + один Ct;

 − если одна из лунок в триплете имеет положительное значение, 
результат считается отрицательным;

 − ложноотрицательным результат считается, если позитивная кДНК 
имеет амплификацию менее чем в 50% лунок (0/2, 0/3, 1/3);

 − если одна из лунок в триплете имеет отрицательное значение, 
результат считается положительным;

 − ложноположительным результат считается, если отрицательный 
образец проходит по крайней мере в 50% лунок (1/2, 2/3, 3/3);

 − наличие амплификации в NAC и/или NТC контролях свидетельствует 
о контаминации. В таком случае положительным считается образец, 
значение Ct которого меньше, чем в контроле.
Критерии количественного анализа:

 − разница показателей Ct образцов в дубле не более 0,5;
 − показатели Ct контрольного гена в диапазоне 20–26 циклов;
 − количество копий контрольного гена должно быть не менее 103.

Образцы, которые удовлетворяли данным требованиям, в дальней-
шем анализировались (рис. 1).

Абсолютное количество копий (CN – copy number) искомого гена и 
референсного гена автоматически рассчитывалось программным обе-
спечением амплификатора в соответствии с калибровочными кривыми. 

Рис. 1. Амплификационные кривые разведений стандартов химерного онкогена NPM-ALK  
(101, 102, 103, 105)
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Подсчет нормализованного количества копий (NCN – normalized copy 
number) производился по следующей формуле:

NCN (NPM1-ALK) = CN (NPM1-ALK) / CN (GUS)
Для записи результата МДБ и МОБ используется значение количе-

ства копий NPM1-ALK на 104  копий GUS. Для отслеживания динамики 
МОБ сравнивались показатели NCN (NPM1-ALK) образцов биоматери-
ала, взятые в разные дни терапии, по сравнению с NCN (NPM1-ALK) в 
первичной точке (день 1, при диагностике до лечения заболевания), ко-
торое приравнивалось к 100%. Таким образом, получали значение МОБ 
(%) на этапе терапии (день Х):

МОБ, % = NCN (NPM1-ALK)день Х / NCN (NPM1-ALK)день 1×100%.
Результат исследования МОБ при использовании в расчетах лога-

рифмической шкалы может быть выражен также в натуральном виде 
числа. 

Характеристики метода
Аналитическая чувствительность метода определялась в серийных 

разведениях клеточной линии Karpas 299 (полученной от пациента с 
АККЛ и позитивной по NPM1-ALK гену). Предлагаемый метод опреде-
ления МОБ детектирует менее 10 NPM1-ALK-позитивных клеток на 106 
контрольных негативных клеток, демонстрируя чувствительность 10-5 
на клеточном уровне.

Диагностическая чувствительность описываемого теста была оце-
нена путем тестирования образцов биоматериала от 47  пациентов с 
диагнозом АККЛ, установленным на основании морфологических и 
иммунологических критериев классификации ВОЗ  [19]. Поскольку все 
протестированные образцы показали положительные результаты (при 
этом ложноположительных случаев в протестированных контролях не 
было), диагностическая чувствительность метода составила 100%, что 
позволяет использовать данный метод в клинической практике. 

Таблица 2
Амплификационные характеристики стандартной кривой по гену NPM1-ALK

№
Показатель

Эффективность, % Коэффициент, R2 Угол наклона Интерсепт

1 87,6 0,992 –3,659 39,936

2 88,5 0,996 –3,632 40,631

3 89,8 0,977 –3,595 39,187

4 88,8 0,996 –3,622 39,066

5 85,0 0,991 –3,743 40,079

6 85,7 0,995 –3,722 40,366

7 89,1 0,985 –3,616 39,945

8 89,1 0,985 –3,616 39,945

Среднее 
значение

87,95 0,99 –3,65 39,89

Коэффициент 
вариации, %

1,97 0,68 1,48 1,33

Метод количественной оценки химерного онкогена NPM1-ALK с использованием ПЦР  
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Оценка диагностической специфичности предложенного теста, осу-
ществленная с использованием NPM1-ALK-негативных мононуклеаров 
периферической крови, выявила полное отсутствие ложноположитель-
ных результатов, в силу чего она составила 100%. 

Стабильность полученных стандартов NPM1-ALK была оценена по 
результатам проведения 8 постановок ПЦР в реальном времени тремя 
разными лаборантами (табл. 2).

Согласно данным табл.  3, основные критерии качества амплифи-
кации соблюдены: показатель R2 для стандартной кривой составляет 
0,99 и превосходит необходимый уровень в 0,95. Угол наклона лежит в 
промежутке –3,1 и –3,65, и эффективность во всех случаях составляет 
более 85%.

 � РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты экспериментов по воспроизводимости метода внутри 

одной серии (N=20) и между сериями (N=20) приведены в табл. 3. Коэф-
фициент вариации для внутри- и межсерийных измерений для показате-
ля Ct был менее 5%. При этом число копий при 20-кратных измерениях 
внутри серии также не сильно варьировало  – коэффициент вариации 

Таблица 3
Воспроизводимость метода внутри серии и между сериями

№
Внутри серии Между сериями
Ct Число копий Ct Число копий

1 24,21 2,61E+04 24,07 2,48E+04
2 24,43 2,22E+04 23,82 2,90E+04
3 24,93 1,56E+04 23,86 2,25E+04
4 24,29 2,46E+04 20,27 –
5 24,52 2,08E+04 24,26 3,15E+04
6 24,34 2,38E+04 24,2 2,66E+04
7 24,35 2,35E+04 24,33 2,84E+04
8 24,56 2,03E+04 24,32 3,09E+04
9 24,3 2,44E+04 24,2 2,91E+04
10 24,57 2,01E+04 24,17 2,81E+04
11 24,53 2,07E+04 23,54 4,36E+04
12 24,47 2,16E+04 24,21 2,69E+04
13 24,22 2,58E+04 24,16 4,01E+04
14 24,28 2,47E+04 23,99 4,19E+04
15 24,27 2,49E+04 24,44 3,19E+04
16 24,1 2,82E+04 24,24 4,18E+04
17 24,08 2,87E+04 24,37 –
18 24,45 2,19E+04 24,32 3,89E+04
19 24,12 2,78E+04 24,32 3,10E+04
20 24,35 2,35E+04 24,21 –
Среднее значение 24,37 2,34E+04 23,965 6,40E+04
Коэффициент 
вариации, % 0,79 13,22 3,64 19,75
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составил 13,22%, что является удовлетворительным и клинически при-
емлемым. Однако межсерийные измерения показали большую вари-
абельность при подсчете числа копий  – 19,75%. Тем не менее данный 
факт, отмеченный многими исследователями, имеет место при всех из-
мерениях абсолютного числа копий с помощью количественной ПЦР, 
особенно в области низких концентраций искомых мишеней. Основной 
причиной этого являются неточности пипетирования микрообъемов, 
поскольку количество вносимой в реакцию пробы составляет микроко-
личества. Именно поэтому в исследованиях, аналогичных выполненным 
нами, применяется технология нормализации по референсному гену. 
Разработанный нами метод также предусматривает использование ре-
ференсного гена β-глюкуронидазы GUS, что на выходе нивелирует эту 
погрешность [18, 20].

Клиническое применение метода 
Приобретенный нами опыт использования метода свидетельствует 

о клинической значимости определения МДБ/МОБ пациентам с АККЛ. 
Наглядным описанием применения разработанного метода может слу-
жить нижеприведенный клинический случай.

Пациентке 4 лет был установлен диагноз ALK-позитивная АККЛ. Ме-
тодом ПЦР была выявлена экспрессия химерного онкогена NPM1-ALK в 
костном мозге и в периферической крови, что позволило использовать 
NPM1-ALK как маркер для анализа МОБ. Уровень NPM1-ALK в крови был 
на порядок выше, чем в костном мозге (58,4 и 3,0 NCN NPM1-ALK соот-
ветственно) (рис. 2, точка ДД). Уровень МОБ определяли в крови перед 
каждым курсом ПХТ и после окончания лечения.

После проведения 1-го курса ПХТ МОБ стала ниже детектируемого 
уровня и оставалась отрицательной на протяжении всего периода ле-
чения. Полная ремиссия была констатирована после 2-го курса ПХТ. Че-
рез 2 месяца после окончания лечения (180-й день) у пациентки снова 
была выявлена экспрессия NPM1-ALK в крови, а еще через 2 недели по-
явилось объемное образование в левой подмышечной области (рис. 2, 
точка ДР). Был диагностирован ранний рецидив АККЛ. В результате би-
опсии остаточной опухоли после 3-го курса противорецидивной ПХТ 
данных за рост лимфомы получено не было, однако сохранялся высо-
кий уровень МОБ (снижение лишь на 0,5 log от уровня при диагности-
ке рецидива). В связи с чем пациентка получила 4 курса монотерапии 
таргетным (анти-CD30) препаратом брентуксимабом ведотином (БВ). 
Уже после 1-го введения БВ был получен МОБ-негативный результат. 
В качестве консолидации пациентке была проведена трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток (рис. 2, точка ТГСК) от гаплоиден-
тичного родственного донора. При контрольном обследовании на 30-е 
и 45-е сутки после алло-ТГСК снова были получены положительные ре-
зультаты МОБ, что послужило основанием продолжить терапию БВ с 
50-го дня, в том числе трижды в комбинации с инфузиями донорских 
лимфоцитов. После 1-го курса БВ с донорскими лимфоцитами уровень 
NPM1-ALK в крови стал ниже детектируемого. К настоящему времени 
пациентка получила 14  курсов БВ, находится во второй полной кли-
нической и молекулярной ремиссии на сутки +280 после аллогенной 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.
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Рис. 2. Динамика уровня МОБ у пациентки К. во время прохождения лечения

Примечания: 
ДД – дата диагноза, 
ДР – дата рецидива, 
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.
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 � ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Описанный в данной статье метод количественной оценки химер-

ного онкогена NPM1-ALK позволяет проводить лабораторное измере-
ние МДБ и МОБ у пациентов с NPM1-ALK-позитивной АККЛ. Созданные 
стандарты обладают высокой стабильностью и воспроизводимостью, 
необходимыми для их клинического применения. Преимущество дан-
ного метода заключается в возможности определения точного количе-
ства (нормализованного числа копий) химерного транскрипта. Это по-
зволит планировать и корректировать лечение в зависимости от уров-
ня МДБ и МОБ и тем самым снизить вероятность развития рецидива.
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