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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Несмотря на достигнутые успехи в лечении B-клеточного острого лим-
фобластного лейкоза (В-ОЛЛ), актуальными вопросами остаются преодоление токсич-
ности стандартных режимов химиотерапии и лечение рефрактерных и рецидивирую-
щих (р/р) форм заболевания. Наиболее перспективной опцией является применение 
иммунотерапии (ИТ), в  том числе моноклонального антитела блинатумомаба (БМ). 
Цель исследования. Проанализировать показания к применению, эффективность и пе-
реносимость БМ у  детей с  В-ОЛЛ. Материалы и  методы. За период c апреля 2016 
по январь 2024 гг. выполнена ретроспективная оценка случаев применения БМ у де-
тей с В-ОЛЛ в отделении химиотерапии онкогематологических заболеваний и ТКМ для 
детей ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России. Результаты. В  иссле-
дование включено 53 пациента, из них 28 (53 %) девочек и 25 (47 %) мальчиков с ме-
дианой возраста 7,7 (2,08–19,8) года. Показаниями к назначению БМ были следующие: 
1) консолидация ремиссии (КР) при первичном В-ОЛЛ (n = 17, 32 %); 2) персистенция 
минимальной остаточной болезни (МОБ) (n = 23, 43 %) после завершения индукцион-
ной химиотерапии (ХТ) или перед этапом аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (аллоТГСК); 3) замена стандартной КР в связи с предшествующей 
токсичностью ХТ или иными противопоказаниями к ее проведению (n = 12, 23 %); 4) те-
рапия спасения при р/р ОЛЛ (n = 1, 1,9 %). Статус МОБ-негативной ремиссии после 1-го 
курса ИТ достигнут в 89 % случаев. Терапия с применением БМ у пациента с р/р фор-
мой ОЛЛ и тотальной бластной инфильтрацией костного мозга была эффективной и по-
зволила редуцировать опухолевую популяцию до 7,2 % к 15 дню терапии, тем не менее, 
имел место летальный исход, обусловленный предшествующим развитием и прогрес-
сированием тяжелой инфекции. Наиболее частыми вариантами токсичности III–IV сте-
пени были лейко-/нейтропения (28 %) и нейротоксичность (3,7 %). Редукция дозы БМ 
с  целью купирования токсичности потребовалась 19 % пациентов, при этом медиана 
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дней терапии с редукцией дозы составила 4. Глюкокортикостероиды с указанной целью 
применялись в 11 % случаев, антибактериальная терапия — в 13 %. На момент оценки 
результатов в исследуемой группе больных рецидивов заболевания зарегистрировано 
не было. В статье проанализирован международный опыт использования БМ у паци-
ентов с В-ОЛЛ. Заключение. Наш опыт и представленные литературные данные де-
монстрируют обоснованное расширение показаний к применению БМ у детей с В-ОЛЛ 
с высокой эффективностью и удовлетворительным профилем токсичности.

Ключевые слова: блинатумомаб, дети, иммунотерапия, минимальная остаточная бо-
лезнь, рефрактерное течение, рецидив, В-линейный острый лимфобластный лейкоз.
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ABSTRACT

Background. Despite the successes achieved in the treatment of B-cell acute lymphoblastic 
leukemia (B-ALL), overcoming the toxicity of standard chemotherapy regimens and the treat-
ment of relapsed/refractory (r/r) forms of the disease remains relevant. The most promising 
option is to use immunotherapy (IT), including a monoclonal antibody blinatumomab (BM). 
The purpose of the study. To analyze indications of using, as well as efficacy and tolerability 
of BM in children with V-ALL. Materials and methods. From April 2016 to January 2024 
a retrospective assessment of using of BM in children with B-ALL in the chemotherapy de-
partment of oncohematological diseases and TCM for children in Almazov National Medical 
Research Centre was performed. Results. The study included 53 patients, including 28 (53 %) 
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Список сокращений: аллоТГСК — аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток, БМ — блинатумомаб, БРВ — безрецидивная 
выживаемость, В-ОЛЛ  — B-клеточный острый 
лимфобластный лейкоз, ИТ  — иммунотерапия, 
КР — консолидация ремиссии, МОБ — минималь-
ная остаточная болезнь, НЯ — нежелательные яв-
ления, ОВ — общая выживаемость, ОЛЛ — острый 
лимфобластный лейкоз, ПКГР  — полная клини-
ко-гематологическая ремиссия, ПР  — полная ре-
миссия, р/р  — рецидивирующий/рефрактерный, 
РТПХ — реакция «трансплантат против хозяина», 
СВЦ — синдром выброса цитокинов, ХТ — химио
терапия.

ВВЕДЕНИЕ

ОЛЛ является наиболее распространенным он-
кологическим заболеванием у пациентов детского 
возраста, составляя, по  данным международной 

статистики, 1/4 всех злокачественных новообразо-
ваний [1, 2]. При этом у детей В-ОЛЛ насчитыва-
ет до 85 % всех случаев ОЛЛ [1]. На сегодняшний 
день успехи риск-адаптированной терапии ОЛЛ 
у детей позволяют достичь более 90 % общей вы-
живаемости (ОВ) и  85 % 5-летней безрецидивной 
выживаемости (БРВ) [3, 4]. Летальность пациен-
тов с  ОЛЛ может быть обусловлена р/р формами 
заболевания, определяющими необходимость ин-
тенсификации терапии, а  также лекарственно-ин-
дуцированной токсичностью, преимущественно 
в  период индукционной химиотерапии (ХТ). Тем 
самым, наиболее актуальными вопросами в отно-
шении терапии ОЛЛ являются снижение токсично-
сти ХТ в группах стандартного риска и лечение р/р 
форм заболевания с определением необходимости 
применения других методов лечения, включая тар-
гетную терапию и иммунотерапию (ИТ) [5–8].

Следует отметить, что, несмотря на относитель-
но невысокую интенсивность международных про-

girls and 25 (47 %) boys with median age of 7,7 (2,08–19,8) years. Indications for using of 
BM were as follows: (1) consolidation of remission (CR) with primary ALL (n = 17, 32 %); 
(2) persistence of minimal residual disease (MRD) (n = 23, 43 %) after completion of chemo-
therapy (CT) induction or before the stage of allogeneic haematopoietic stem cell transplan-
tation (alloHSCT); (3) replacement of the standard CR due to the previous toxicity of СT or 
other contraindications to its implementation (n = 12, 23 %); (4) salvage therapy for r/r ALL (n 
= 1, 1,9 %). The status of MRD-negative remission after the 1st course of IT was achieved in 
89 % of cases. Therapy using BM in a patient with the r/r ALL and total blast infiltration of the 
bone marrow was effective and facilitated reducing the tumor population to 7,2% by day 15 of 
therapy, however, there was a fatal outcome due to development and progression of preexisted 
severe infection. The most common variants of grade III–IV toxicity were leuko-/neutropenia 
(28 %) and neurotoxicity (3,7 %). BM dose reduction for the purpose of relieving toxicity 
was required in 19 % of patients, while the median days of therapy with dose reduction was 4. 
Corticosteroids were used for this purpose in 11 % of cases, antibacterial therapy — in 13 %. 
At the time of results evalution, there were no relapses of the disease in the study group. The 
article analyzes the international experience of using BM in patients with B-ALL. Conclu-
sion. Our experience and the presented literature data demonstrate a reasonable expansion 
of indications for using of BM in children with B-ALL with high efficacy and satisfactory 
toxicity profile.

Key words: B-cell acute lymphoblastic leukemia, blinatumomab, children, immunotherapy, 
minimal residual disease, refractory disease, relapsed.
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грамм лечения ОЛЛ для групп стандартного и про-
межуточного рисков, осложнения этапов индукции 
и консолидации, обусловленные длительным при-
менением глюкокортикостероидов в  высоких до-
зах, препаратов аспарагиназы, антрациклиновых 
антибиотиков, обусловливают развитие серьезных 
видов полиорганной токсичности. В  ряде случа-
ев тяжелые осложнения являются причиной не-
возможности продолжения необходимого объема 
лечения, что чаще всего определяется развитием 
тяжелых аллергических реакций, инфекционных 
осложнений, кардиотоксичности и др. [9–11]. Кро-
ме того, учитывая высокие показатели выздоровле-
ния, все большее внимание уделяется отдаленным 
эффектам терапии, включая эндокринные, нейро-
когнитивные нарушения, риски вторичных опухо-
лей, и качеству жизни пациентов и их семей [12].

Частота случаев р/р ОЛЛ составляет порядка 
15–20 % [7, 13], при этом рефрактерность опреде-
ляется как одно из следующих состояний: 1) пер-
вичная невозможность достичь полной ремиссии 
после индукционной ХТ; 2) первый сверхранний 
рецидив; 3) второй и последующие рецидивы или 
4) неэффективность противорецидивной терапии 
[13]. Персистенция или появление МОБ также яв-
ляется показателем устойчивости к  стандартной 
ХТ и наиболее важным фактором риска рецидивов 
заболевания [14]. Очевидно, что эскалация интен-
сивности ХТ в группах высокого риска ОЛЛ с це-
лью достижения ремиссии будет сопровождаться 
одновременным увеличением частоты и  тяжести 
ассоциированных осложнений и  неубедительной 
эффективностью, как правило, связанной с химио-
резистентностью лейкемического клона [7, 8]. При 
этом основной куративной опцией остается ал-
ло-ТГСК после достижения ремиссии заболевания 
[15]. Факторами эффективности, согласно данным 
литературы, являются статус заболевания, в  том 
числе отрицательная МОБ, режим кондициониро-
вания, источник трансплантата, тип донора, вари-
ант профилактики реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ), наличие вирусных инфекций 
в посттрансплантационном периоде [14–16].

В последние десятилетия новые методы ИТ, 
в частности применение моноклональных антител 
и  CAR-Т-клеток (chimeric antigen receptor T cell, 
или T-клетки с  химерным антигенным рецепто-
ром), представляют собой важную стратегию ле-
чения ОЛЛ и  демонстрируют многообещающие 
результаты с  точки зрения преодоления проблем 
химиорезистентности и  тяжелой токсичности, ас-
социированной с  ХТ [17]. В  настоящее время од-
ним из наиболее перспективных и доступных ме-
тодов является применение блинатумомаба (БМ). 

БМ — биспецифический активатор Т-клеток (BiTE) 
и представляет собой молекулу, селективно связы-
вающуюся с  антигеном CD19 и  антигеном CD3, 
экспрессируемыми на  поверхности В- и  Т-клеток 
соответственно. Тем самым, происходит активация 
собственных цитотоксических Т-лимфоцитов па-
циента для генерации противоопухолевого ответа 
в  отношении доброкачественных и  злокачествен-
ных В-клеток с экспрессией CD19+, приводя к их 
гибели [18]. Из-за короткого периода полураспада 
БМ (примерно 2 часа) введение необходимо прово-
дить в  виде непрерывной инфузии [19]. Наиболее 
серьезной токсичностью терапии БМ является син-
дром выброса цитокинов (СВЦ), который возника-
ет в  результате активации Т-лимфоцитов и  тран-
зиторного высвобождения провоспалительных 
цитокинов. Чаще СВЦ развивается у  пациентов, 
не  получающих премедикацию кортикостероида-
ми [19, 20].

В июле 2017 года БМ был одобрен Управлени-
ем по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и  медикаментов (FDA) и  Европейским 
агентством по  лекарственным средствам (EMA) 
для лечения взрослых и детей с р/р ОЛЛ, а в марте 
2018 года FDA разрешило применение БМ у паци-
ентов с персистенцией МОБ [21].

Безопасность и эффективность БМ у детей с р/р 
В-ОЛЛ была продемонстрирована в  международ-
ном исследовании I/II фазы (NCT01471782). Из 
70 детей с  ОЛЛ в  активной фазе (> 25 % бластов 
в костном мозге) у 39 % в течение первых двух ци-
клов была достигнута полная клинико-гематоло-
гическая ремиссия (ПКГР), из них у 52 % МОБ-не-
гативный статус позволил использовать опцию 
алло-ТГСК [22]. Данное исследование определи-
ло рекомендуемую дозу БМ, а  также продемон-
стрировало хороший противоопухолевый ответ 
у  пациентов с  высокой опухолевой нагрузкой во 
всех возрастных группах, в  том числе у  больных 
с  неблагоприятными цитогенетическими альте-
рациями. Другое исследование I/II фазы RIALTO 
(NCT02187354) подтвердило эффективность БМ 
у детей с р/р ОЛЛ, в том числе с более низкой опу-
холевой нагрузкой (с уровнем MОБ ≥10−3). Из 110 
пациентов в исследовании у 63 % была достигнута 
ПР в  первые 2 цикла [23]. Первое описание при-
менения БМ в  качестве «bridge-терапии» у  детей 
с  персистенцией МОБ перед аллоТГСК в  работе 
Keating и соавторов демонстрирует хороший про-
тивоопухолевый эффект без развития тяжелой 
органной токсичности и/или тяжелых инфекций, 
тем самым улучшая результаты последующей ал-
лоТГСК [24]. В  настоящее время проводятся ис-
следования по применению БМ у детей в качестве 
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«bridge-терапии» (NCT04604691) [25] и  у детей 
до года (NCT05029531) [26]. Также ведутся иссле-
дования по применению БМ с персистенцией МОБ 
после аллоТГСК (NCT02807883) [27].

В двух рандомизированных исследованиях III 
фазы сопоставлялась эффективность применения 
БМ в сравнении со стандартной ХТ до проведения 
этапа аллоТГСК у детей с первым рецидивом. Так, 
в исследовании AALL1331 (NCT02101853) отмеча-
лось существенное преимущество БМ над стан-
дартной ХТ. Авторы указывают на  низкий про-
филь токсичности БМ и  более высокий процент 
достижения МОБ-негативной ремиссии, который 
составил 75 % и  32 % соответственно. Показате-
ли 2-летней ОВ в группе БМ против стандартной 
ХТ составили 71 % и   58 % соответственно [28]. 
Аналогичные результаты получены в  исследова-
нии NCT02393859, где показатели БРВ состави-
ли 66 %/27 %, а  МОБ-отрицательный статус  — 
90 %/54 % соответственно [29].

По результатам проведенных исследований БМ 
демонстрирует относительно низкий профиль ток-
сичности, что расширяет показания к использова-
нию для особых групп пациентов с ОЛЛ. К тако-
вым относятся дети до года, пациенты с синдромом 
Дауна и  тяжелыми инфекционными осложнения-
ми на фоне ХТ [30–36]. Младенческий ОЛЛ в 75 % 

случаев сопровождается реаранжировкой гена 
KMT2A, что обусловливает неблагоприятный про-
гноз [37]. Однако добавление БМ к  стандартному 
протоколу противоопухолевой терапии позволяет 
улучшить показатели БРВ до 81,6 % по сравнению 
с 49,4 % в случае применения стандартной ХТ [38]. 
Также исследовательская группа по лечению дет-
ских лейкозов Израиля представила серию случаев 
использования БМ у  детей с  инфекционными ос-
ложнениями, что позволило исключить переры-
вы в  программной терапии [39]. Описаны случаи 
успешного применения БМ в  сочетании с  инги-
биторами тирозинкиназ (ИТК) при рецидиве Ph+ 
ОЛЛ [31] и  инвазивных микозах, развившихся во 
время индукционной ХТ [40].

В таблице 1 представлены крупные междуна-
родные исследования по безопасности и эффектив-
ности БМ у детей разных групп: результаты, неже-
лательные явления (НЯ) III–IV степени.

Представленный выше обзор клинических ис-
следований, касающихся применения БМ у гетеро-
генной группы детей в лечении В-ОЛЛ, демонстри-
рует его эффективность и  приемлемый профиль 
токсичности, что позволяет улучшать результаты 
лечения пациентов, минуя химиорезистентность 
опухолевого клона, а  также минимизируя риски 
осложнений, связанных с ХТ.

Рис. 1. Механизм действия БМ

Figure 1. Mechanism of action of blinatumomab
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Таблица 1. Примеры клинических исследований по применению БМ у детей и их 
результаты

Table 1. Examples of clinical trials with blinatumomab for children and their results

Клиническое 
исследование/ 

ссылка

N 
паци-
ентов

Возраст 
пациен-

тов 
(медиана)

Режим 
терапии ОВ, БРВ

Токсичность
в течение 1-го 

цикла
III–IV ст., %

I/II фаза: БМ у детей 
с р/р ОЛЛ (MT103-
205, NCT01471782) 
[22]

70  
(49/44)

1–17 лет  
(8 лет)

1 цикл/
до 5 
циклов

ПР в течение 2 циклов: 39 %, 
из них отрицательный МОБ: 
52 %.
Медиана ОВ — 7,5 мес.
Медиана БРВ — 4,4 мес.

СВЦ: 6
Нейротоксич-
ность: 4
Тромбоцитопения: 
21

БМ у детей с р/р 
В-ОЛЛ
(RIALTO, 
NCT02187354) [23]

110

28 дней — 
18 лет  
(8,5 года)

До 5 
циклов

ПР в течение 2 циклов: 
63 %, из них 73 % перешли 
к аллоТГСК
Медиана ОВ — 13,1 мес.
Медиана БРВ — 8,5 мес.
Отрицательный МОБ: с ≥ 
5 % бластов в КМ — 59 %,  
с < 5 % бластов в КМ — 92 % 

СВЦ: 1,8 
Нейротоксичность 
III ст.: 3,6

БМ у детей для 
снижения МОБ 
перед аллоТГСК 
[24]

15
5 мес. —19 
лет (9 лет) 1 цикл

Отрицательный МОБ: 93,3 %
ОВ через 1 год: 93,3 %

Судороги III ст.: 6,6

БМ у детей с р/р 
ОЛЛ [41]

38
1–21 год 
 (10 лет)

До 5 
циклов

ПР: 34 %.
Отрицательный МОБ: 21 %
ОВ: 24 %, при медиане  
54 мес. (8,9–113 мес.)

СВЦ: 18
Тромбоцитопения: 
63
Нейтропения: 83
Фебрильная 
нейтропения: 52
Сепсис: 18

БМ у младенцев 
с ОЛЛ с реаранжи-
ровкой KMT2A [30]

11
2 мес. — 
2,9 г.  
(5 мес.)

1 цикл, 
до ал-
лоТГСК

Отрицательный МОБ: 81 %  
3-летняя ОВ: 81 %
3-летняя БРВ: 47 %

Нейротоксич-
ность: 9 

II фаза: БМ 
у младенцев 
с реаранжировкой 
KMT2A (EudraCT 
2016-004674-17) [37]

30 до 1 года 1 цикл
Отрицательный МОБ: 93 %
2-летняя ОВ: 93 %
2-летняя БРВ: 82 %

НЯ: 53
Инфекция: 13
Фебрильная 
нейтропения: 7

III фаза: БМ 
против ХТ у детей 
и молодых 
взрослых с первым 
рецидивом В-ОЛЛ
(AALL1331, 
NCT02101853)
[28]

208
1–30
(9 лет)

1–2 
цик-
ла БМ 
до ал-
лоТГСК

2-летняя ОВ: БМ/ХТ 
71 %/58 % 
Ремиссия МОБ: БМ/ХТ 
75 %/32 %

СВЦ: БМ/ХТ 1/0
Нейротоксич-
ность: БМ/ХТ 3/0
Фебрильная ней-
тропения: БМ/ХТ 
5/44
Тромбоцитопения: 
БМ/ХТ 8/65
Мукозит: БМ/ХТ 
0/45
Сепсис: БМ/ХТ 
1/13
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

 Выполнена ретроспективная оценка применения 
БМ у 53 пациентов детского возраста (медиана — 7,7 
года) с В-ОЛЛ в отделении химиотерапии онкогема-
тологических заболеваний и ТКМ для детей ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России 
(Санкт-Петербург) за период с апреля 2016 по январь 
2024 гг. Общее число случаев назначения БМ с 2016 
по 2020 гг. составило 7, а с 2021 по 2023 гг. — 46, что 
в первую очередь обусловлено доступностью лекар-
ственного препарата.

Показанием к назначению иммунотерапии было 
наличие диагноза В-ОЛЛ и  одно из следующих 
состояний: 1) консолидация ремиссии (КР) при 
первичном В-ОЛЛ (NCT04723342) [42]; 2) перси-
стенция МОБ после курса индукционной ХТ или 
противорецидивной ХТ перед этапом аллоТГСК; 3) 
замена стандартной консолидации в связи с предше-
ствующей токсичностью ХТ или иными противо-
показаниями к ее проведению; 4) терапия спасения 
у пациентов с рефрактерным течением ОЛЛ. В пер-
вом случае терапия проводилась в рамках клиниче-
ской апробации «Метод лечения детей и подростков 
с первичным В-ОЛЛ с применением комбинирован-
ной химио- и ИТ» НМИЦ ДГОИ им. Д. Рогачева.

Все пациенты получали БМ («Блинцито», 
AMGEN) в виде непрерывной внутривенной инфу-
зии в течение 28 дней через центральный венозный 
катетер, порт-систему или периферический вено-
зный катетер. Введение препарата выполнялось 
с помощью инфузомата B. Braun Space. Использо-
вался стандартный режим назначения БМ с учетом 
веса пациента. У детей с массой тела менее 45 кг 
инициальная доза составляла 5 мкг/м2 на протяже-
нии 7 дней, с 8 по 28 дни терапии — 15 мкг/м2. При 
массе тела более 45 кг стандартная доза составляла 
9 мкг/сут в 1–7 дни, далее 28 мкг/сут с 8 по 28 дни 
терапии. У  пациентов с  Ph+ В-ОЛЛ проводилась 
комбинированная терапия БМ в сочетании с ИТК.

С целью премедикации и  профилактики ци-
токинового шторма в 1-й и 8-й дни введения БМ 
назначался дексаметазон в дозировке 5 мг/м2 за 6 
часов и  не менее чем за 30 минут до  инициации 
ИТ. Оценка МОБ выполнялась с  использованием 
методов иммунофенотипирования (ИФТ) и  моле-
кулярно-генетического исследования (ПЦР) при 
наличии хромосомных альтераций. За МОБ-нега-
тивный статус принималось количество опухоле-
вой популяции < 10-4 по данным ИФТ. Для оценки 
токсичности проводимой терапии использовалась 
шкала нежелательных явлений CTCAE, версия 5.0 
[43].

Для статистической обработки данных применя-
ли программу jamovi версии 2.3.28.0. Был выполнен 
анализ данных научной литературы в базах PubMed, 
ClinicalKey и Elibrary по эффективности и ассоции-
рованной токсичности БМ у детей с В-ОЛЛ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

За анализируемый период времени ИТ БМ про-
ведена 53 пациентам в возрасте от 2 до 19 лет, из 
них 28 (53 %) девочек и 25 (47 %) мальчиков. Меди-
ана возраста на момент терапии составила 7,7 года. 
Основные характеристики пациентов представлены 
в таблице 2.

Основным иммуновариантом ОЛЛ, согласно 
классификации EGIL, в исследуемой когорте был 
BII, диагностированный у  47 (89 %) пациентов, 
варианты BI и ВIII у 5 (9,4 %) и 1 (1,9 %) соответ-
ственно. Хромосомные альтерации были выяв-
лены в 36 % случаев, из них преобладали t(12;21)/
ETV::RUNX1 (21 %) и  t(9;22)/BCR::ABL1 (11 %). 
У одного пациента диагностирован CMMRD-син-
дром (constitutional mismatch repair deficiency 
syndrome, или синдром дефицита репарации оши-
бочно спаренных нуклеотидов), при этом течение 
ОЛЛ сопутствовало глиоме высокой степени зло-
качественности с поражением лобной доли.

III фаза: БМ 
против ХТ у детей 
высокой группы 
риска с первым 
рецидивом
(NCT02393859) [29]

108
28 дней — 
18 лет,
(5 лет)

1 цикл, 
до ал-
лоТГСК

МОБ: БМ/ХТ 90 %/54 % 
БРВ: БМ/ХТ 66 %/27 %
АллоТГСК: БМ/ХТ 89 %/70 %

НЯ: БМ/ХТ 
57,4/82,4
Тромбоцитопения: 
БМ/ХТ 18,5/35,3
Фебрильная ней-
тропения: БМ/ХТ 
3,7/25,5
Стоматит: БМ/ХТ 
18,5/31,4
Нейротоксич-
ность: БМ/ХТ 
5,5/1,9

Примечания: Цикл БМ — 28 дней непрерывной инфузии/2-недельный перерыв.
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Распределение случаев применения БМ в зави-
симости от показаний и результаты терапии пред-
ставлены в таблице 3.

В проведенном нами исследовании МОБ-не-
гативная ремиссия после 1-го курса ИТ достиг-
нута у 47 пациентов (89 %), прогрессирование за-
болевания отмечалось у 4 (7,5%). В одном случае 
МОБ-негативной ремиссии после курса ИТ имело 
место нарастание МОБ до  0,27 % по  результатам 
ИФТ. У пациента с р/р ОЛЛ и тотальной бластной 
инфильтрацией костного мозга (по данным ИФТ 
90 %) отмечалась редукция опухолевой популя-
ции до 7,2 % к 15 дню терапии, тем не менее, имел 
место летальный исход, обусловленный предше-
ствующим развитием тяжелой инфекции. Девяти 

пациентам (17 %) после курса иммунотерапии БМ 
была успешно выполнена аллоТГСК. Достоверной 
взаимосвязи между характеристиками пациентов, 
вариантом ОЛЛ и достижением МОБ-отрицатель-
ного статуса при применении блинатумомаба нами 
выявлено не было (табл. 2).

Профиль токсичности и частота зарегистриро-
ванных НЯ при использовании БМ представлены 
в таблице 4.

Самыми частыми осложнениями в первые дни 
терапии БМ были явления СВЦ в  виде фебриль-
ной лихорадки (60 %) и нейротоксичности (28 %), 
а также цитопения любой степени тяжести (55 %). 
Одним из клинических примеров нейротоксич-
ности БМ является развитие острой неврологиче-

Таблица 2. Основные характеристики пациентов и варианта ОЛЛ в исследуемой 
группе

Table 2. Baseline clinical characteristics of patients and type of ALL in the study group

Характеристика Значение, n (%) p

Всего 53 (100)

Пол:
девочки
мальчики

28 (53)
25 (47)

0,2

Возраст (медиана), годы 2,08–19,8 (7,7) 0,6

Генетические нарушения:
t(12;21)/ ETV::RUNX1
t(9;22) )/BCR::ABL1
t(1;19)/ E2A::PBX1
гиперплоидный кариотип
другие (CMMRD, микроделеция 14q, Болезнь Гоше)

11 (21)
6 (11)
2 (3,8)
3 (5,7)
3 (5,6)

0,4

Иммунологический вариант:
BI
BII
BIII

5 (9,4)
47 (89)
1 (1,9)

0,5

Рецидивы по количеству:
рецидив 1
рецидив >1

10 (19)
5 (9,4)

0,13

Рецидивы по времени:
сверхранний
ранний
поздний

4 (7,5)
5 (9,4)
6 (11)

0,053

Рецидивы по локализации:
изолированный костномозговой
костномозговой + ЦНС

10 (19)
5 (9,4)

0,2

Примечания: CMMRD (constitutional mismatch repair deficiency syndrome) — синдром дефицита репарации 
ошибочно спаренных нуклеотидов.
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ской симптоматики в виде головной боли, тремора 
верхних конечностей, головокружения, атаксии 
и дизартрии через 20 часов после эскалации дозы 
до  терапевтической. Состояние пациента расце-
нено как нейротоксичность III степени на  фоне 
терапии БМ, что потребовало деэскалации дозы 
препарата до стартовой с немедленным купирова-
нием неврологических симптомов. По результатам 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) голов-
ного мозга с  внутривенным контрастированием 
определялась МР-картина лейкоэнцефалопатии. 
После завершения первого курса ИТ и 2-недельно-
го перерыва, а также учитывая невозможность про-
должения стандартной ХТ и имеющиеся сомнения 
в достаточности одного курса БМ в неполной дозе, 
было принято решение о  проведении 2-го курса. 
Следует отметить, что ожидаемой нейротоксич-
ности зарегистрировано не  было, эскалация дозы 
не имела осложнений, курс терапии был завершен 
в полном объеме.

Коррекция ассоциированной с  применением 
БМ токсичности потребовалась у 32 % пациентов, 
что представлено в таблице 5. 

Снижение дозы БМ проводилось с  частотой 
19 %, при этом основными причинами были не-
врологические осложнения. В  качестве дополни-
тельных опций сопроводительной терапии было 

применение ГКС и  при развитии инфекционных 
осложнений  — антибактериальной терапии. Во 
всех случаях сопроводительная терапия была эф-
фективной с  разрешением всех вариантов зареги-
стрированной токсичности. Летальных исходов 
при использовании БМ зафиксировано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Современная ИТ с применением БМ в лечении 
В-ОЛЛ у детей демонстрирует хорошие результа-
ты и имеет новые перспективы его использования. 
В  нашем исследовании проведен анализ гетеро-
генной группы пациентов детского возраста, как 
получавших БМ в  качестве 1-й линии терапии, 
так и при рецидиве заболевания, при этом уровень 
ответа по  совокупности данных достигает 89 %. 
Следует отметить, что большую часть исследуе-
мой когорты составили дети с р/р В-ОЛЛ, у кото-
рых применение БМ способствовало достижению 
МОБ-негативного статуса в высоком проценте слу-
чаев (n = 19/23, 83 %), что соответствует данным 
международных исследований [22, 23, 28, 32]. Из-
вестным фактором лучшего ответа на ИТ является 
уровень лейкемической нагрузки на момент ее ини-
циации [18, 22, 23, 41]. Так, в нашей когорте боль-
шая часть пациентов находились в ПКГР (98,1 %). 

Таблица 3. Результаты применения БМ в исследуемой когорте больных

Table 3. Treatment results of Blinatumomab in the study group

Характеристика Значение, n (%)

Всего 53 (100)

Статус заболевания на момент начала терапии БМ:
полная ремиссия 1
полная ремиссия >1
отсутствие ремиссии

38 (72)
14 (26,4)
1 (1,9)

Статус ремиссии на момент начала терапии БМ:
МОБ-отрицательный
МОБ-положительный

33 (62)
20 (38)

Показания к применению БМ:
консолидация ремиссии
персистенция МОБ
токсичность ХТ
терапия спасения

17 (32)
23 (43)
12 (23)
1 (1,9)

Вариант ответа на терапию БМ:
ПР, МОБ-отрицательный
ПР, МОБ-положительный
редукция бластоза
прогрессия

47 (89)
1 (1,9)
1 (1,9)
4 (7,5)
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Таблица 4. Спектр и частота нежелательных явлений, зарегистрированных 
у исследуемой когорты больных на фоне иммунотерапии БМ

Table 4. Range and frequency of side effects in the study group during immunotherapy 
of blinatumomab

Осложнения терапии в исследуемой когорте Значение, n (%)

Фебрильная лихорадка:
старт терапии
медиана (диапазон), дни
повышение дозы БМ до расчетной
медиана (диапазон), дни

32 (60)
27 (51)
1 (1–3)
10 (19)
2 (1–5)

Гематологическая токсичность:
лейко-/нейтропения I–II ст.
лейко-/нейтропения III–IV ст.
тромбоцитопения I–II ст.
тромбоцитопения III ст.

29 (55)
13 (24,5)
15 (28)
6 (11)
1 (1,9)

Инфекционные эпизоды I–II ст.:
фебрильная нейтропения
герпес labialis
инфекция верхних дыхательных путей
инфекция мочевыводящих путей
энтероколит
конъюктивит
инвазивный микоз

12 (23)
1 (1,9)
2 (3,8)
2 (3,8)
2 (3,8)
1 (1,9)
 1 (1,9)
 1 (1,9)

Нейротоксичность I–II ст.
Нейротоксичность III ст.
Из них (I–III ст.):
головная боль
бессимптомное повышение цитоза ликвора
тремор
эмоциональная лабильность
головокружение
судороги
атаксия
дизартрия

13 (24,5)
2 (3,77)
 
11 (19)
6 (11)
5 (9,4)
3 (5,7)
2 (3,8)
1 (1,9)
1 (1,9)
1 (1,9)

Нарушения желудочно-кишечного тракта I–II ст.
тошнота
задержка стула

15 (28)
4 (7,5)
13 (25)

В исследовании RIALTO пациенты с ≥ 5 % бластов 
в КМ до терапии БМ достигли ПР в 59 %, тогда как 
больные с < 5 % бластов — в 92% случаев [23]. Тем 
не менее, и литературные данные [22, 40, 41], и наш 
опыт применения ИТ в активной фазе В-ОЛЛ де-
монстрируют возможность достижения ответа, 
определяя перспективы применения БМ в качестве 
терапии спасения. Также известно об отсутствии 
достоверного влияния на  эффективность терапии 
БМ цитогенетических альтераций [23].

Неудачи терапии БМ могут быть обусловле-
ны снижением экспрессии CD19 на  опухолевых 

клетках, активности и/или истощением Т-клеток, 
а также миелоидным переключением у пациентов 
с MLL ОЛЛ [45–48]. Исследование III фазы у взрос-
лых TOWER (NCT02013167) демонстрирует влия-
ние базового уровня СD3+СD8+ Т-эффекторных 
клеток на эффективность терапии БМ [48]. Досто-
верных генетических факторов, определяющих 
устойчивость к БМ, не определено [44].

В качестве возможных подходов к улучшению 
ответа могут быть комбинированная адоптивная 
терапия БМ с  инфузией донорских лимфоцитов 
(ИДЛ) (NCT03849651) [49, 50], проведение прер-
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ванных курсов инфузии БМ для предотвращения 
истощения Т-клеток, а также комбинация БМ с ХТ 
и  ИТ [51, 52]. Результаты применения 14-дневно-
го курса БМ у детей с р/р ОЛЛ указывают на воз-
можность достижения ПР в 78,8 % (26/33) на 15-й 
день лечения [53]. Короткий курс БМ применялся 
в виде 2-дневной инфузии в дозе 5 мкг/м2 с после-
дующей эскалацией дозы до 10 мкг/м2 (*2 дня) и 15 
мкг/м2 (*10 дней). Данная схема позволяла достичь 
МОБ-отрицательного статуса ремиссии в более ко-
роткие сроки, тем самым способствуя сокращению 
интервала до  проведения аллоТГСК. Однако для 
подтверждения эффективности указанного режи-
ма необходима оценка отдаленной ОВ и БРВ в рам-
ках крупных рандомизированных клинических 
исследований.

На сегодня БМ рекомендован к  применению 
не только в качестве терапии р/р ОЛЛ, но и как аль-
тернативный режим стандартной ХТ. Как правило, 
показаниями к  применению БМ являются разви-
тие химиоиндуцированных осложнений и/или на-
личие сопутствующих заболеваний/соматических 
противопоказаний к  применению ХТ [31–33, 54]. 
Несмотря на предшествующую ХТ у всех пациен-
тов исследуемой когорты, показатели токсичности 
при проведении ИТ были приемлемыми. Зареги-
стрированные НЯ по частоте встречаемости и сте-
пени тяжести были сопоставимы с  международ-
ными данными [22, 23, 28]. Важно отметить, что 
даже в случаях развития токсических осложнений, 
все они купировались в полном объеме путем ре-
дукции дозы/временной отмены БМ и назначения 
сопроводительной терапии. Одно из самых частых 

и ожидаемых осложнений при применении БМ — 
это СВЦ, проявляющийся фебрильной лихорадкой, 
головными болями и  рядом других неврологиче-
ских симптомов, при этом предиктором массивно-
го выброса цитокинов может быть большая опу-
холевая нагрузка [20]. Представленный нами опыт 
не  позволяет сделать вышеуказанное заключение 
ввиду малочисленности исследуемой когорты. Со-
гласно данным литературы, абсолютным противо-
показанием к применению БМ является повышен-
ная чувствительность к препарату.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами данные, несмотря на  мало-
численность исследуемой когорты, демонстрируют 
безопасность и  высокую эффективность терапии 
БМ, что также в полной мере соответствует резуль-
татам международных исследований. Расширение 
показаний к применению БМ как в первой ремис-
сии, так и в случаях р/р форм ОЛЛ обосновано, при 
этом целями могут являться улучшение статуса 
МОБ, терапия «спасения», преодоление токсично-
сти ХТ. Актуальными вопросами на сегодняшний 
день остаются преодоление резистентности опухо-
левой популяции к БМ, в том числе путем приме-
нения в комбинации с ХТ, а также использование 
укороченных курсов иммунотерапии.
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Таблица 5. Коррекция НЯ, ассоциированных с терапией БМ, в исследуемой когорте 
больных

Table 5. Correction of adverse events associated with blinatumomab  
in the study group

Коррекция ассоциированной токсичности БМ Значение, n (%)

Всего 17 (32)

Редукция дозы БМ:
частота
медиана дней с редукцией (диапазон)

10 (19)
4 (2–15)

Причина редукции:
нейротоксичность
лихорадка

8 (15)
2 (3,8)

Терапия глюкокортикостероидами (ГКС) 6 (11)

Антибактериальная терапия 7 (13)
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