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Перспективы таргетной терапии 
острого лейкоза у детей
А.Г. Румянцев
ФГБУ «Национальный научно-практический центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Острые лейкозы (ОЛЛ и ОМЛ) составляют более трети онкологических заболеваний у детей.  
У 20% детей с ОЛЛ (больные групп высокого риска и рецидивы) и у 40% детей с ОМЛ (резистент-
ные больные и рецидивы) результаты лечения химиопрепаратами остаются неутешительными, 
несмотря на то что трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) способна улуч-
шить прогноз у 40–50% резистентных и рецидивных пациентов. Новые данные об аберрантной 
активации сигнальных путей и эпигенетических расстройствах, сопровождающих лейкемогенез, 
привели к разработке новых препаратов, точечно воздействующих на механизм трансформации. 
В представленном обзоре коротко описаны основные виды таргетной терапии острых лейко-
зов у детей, дана оценка эффективности ферментных препаратов и их модификаций, показаны  
возможности ингибирования тирозинкиназ, протеасом, эпигенетических регуляторов экспрес-
сии генов, гистондеацетилазы, дисраптора теломерной передачи сигнала-1, моноклональных 
антител и конъюгированных иммунотоксинов, биспецифических активирующих Т-клетки антител  
и Т-клеток с модифицированным химерным антигенным рецептором.
Ключевые слова: ОЛЛ, ОМЛ, противоопухолевые ферменты, ингибиторы сигнальных 
путей лейкомогенеза, протеасом, ДНК-метилтрансферазы, гистондеацетилазы, DOTLL, 
моноклональные антитела, иммунотоксины, активированные Т-клетки.

Prospects of targeted therapy of acute leukemias in children 

A.G. Rumyantsev
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Acute leukemias (ALL and AML) amount to more than one third of all malignant diseases in children. Even modern intensive 
risk-adapted chemotherapy fails (non-responses and relapses) in 20% of children with ALL and in 40–50% of children with AML, 
and hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) can salvage only 40-50% of resistant and relapsed patients. New data on 
aberrant activation of signaling pathways and aberrant epigenetic events in malignant cells lead to invent of new drugs that 
selectively affect different mechanisms of leukemic transformation. The presented review briefly describes the main types 
of targeted therapy of AL in children. It includes the assessment of the efficacy of enzymatic agents and their modifications, 
the possibility of inhibition of tyrosine kinases, proteasomes, epigenetic regulators of gene expression, histone deacetylase, 
disruptor of telomeric signaling-1, monoclonal antibodies and conjugated immunotoxins, bispecific antibodies activating T-cells 
and T-cells with modified chimeric antigen receptor.
Key words: ALL, AML, antitumor enzymes, inhibitors of signaling pathways of leukemogenesis, proteasome, 
DNA-methyltransferases, histone deacetylases, DOTLL, monoclonal antibodies, immunotoxins, activated T-cells.

За последние несколько десятилетий в лечении 
детского острого лимфобластного лейкоза 
(ОЛЛ) был совершен значительный прорыв, по-

казатели 5-летней выживаемости в лучших протоко-
лах приближаются к 90% [1, 2]. Такой успех достиг-
нут с помощью дифференцированных схем лечения 
больных различных групп риска, внедрения оценки 
минимальной остаточной болезни (МОБ), оптимиза-
ции тайминга применения L-аспарагиназы, решения 
проблемы оккультной нейролейкемии, интенсифика-
ции цитотоксической химиотерапии и использования 
ТГСК для пациентов группы наиболее высокого ри-
ска. Однако и сегодня примерно у 20% детей с ОЛЛ 
не удается получить ремиссии, или у них происходит 
рецидив после проведенного лечения, а показате-
ли выживаемости в случае рецидива ОЛЛ остаются 
низкими. Среди детей с острым миелоидным лейко-

зом (OMЛ) менее 60% достигают показателей долго-
срочной выживаемости [3]. Интенсификация цито-
токсической терапии при лечении OMЛ доведена до 
максимума, поэтому на первый план выдвигается не-
обходимость поиска новых видов таргетной терапии 
для лечения данного заболевания. Таргетная тера-
пия при лечении детских лейкозов на данный момент  
носит экспериментальный характер, за исключением 
применения ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) при 
Ph1 (bcr-abl)-позитивном ОЛЛ и транс-ретиноевой 
кислоты (ATRA) и триоксида мышьяка при остром 
промиелоцитарном лейкозе (ОПЛ) транслокацией 
t(15;17) с формированием химерного гена PML/RARA 
[4]. В данном обзоре представлена информация об 
уже используемых, недавно открытых и находящихся 
в разработке инновационных препаратах для лечения 
острого лейкоза у детей. 
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Ферментный препарат
L-аспарагиназа – фермент бактериального про-

исхождения со специфическим противоопухолевым 
действием, связанным с гидролизом аспарагина и 
образованием аспарагиновой кислоты и аммиака в 
плазме крови. Наиболее чувствительными к аспа-
рагиназе оказались лимфобласты, лишенные ас-
парагинсинтетазы и, соответственно, не способные, 
в отличие от здоровых клеток, к самостоятельному 
синтезу L-аспарагина. Начиная с 1970-х годов [5] и 
до настоящего времени L-аспарагиназа в обязатель-
ном порядке входит в схемы индукционной и кон-
солидирующей терапии ОЛЛ у детей [6] и молодых 
взрослых [7]. Имеются данные о ее активности при 
NK/T-клеточных, в том числе кожных, лимфомах [8]. 
Препарат обладает побочными проявлениями в виде 
гепато-, нейротоксичности и нарушения свертывания 
крови, что связано с дезаминированием L-глутами-
на, снижение концентрации которого в плазме крови 
нарушает работу нормальных клеток [9]. Кроме того, 
повышение концентрации аммиака в 7 раз в плазме 
крови в первые два дня применения L-аспарагиназы 
также может быть причиной нейротоксичности [10],  
и это совпадает с длительностью циркуляции натив-
ной L-аспарагиназы. 

Попытки увеличить противоопухолевую актив-
ность и снизить токсичность L-аспарагиназы приве-
ли к созданию различных модификаций препарата за 
счет пегилирования (период полувыведения из плаз-
мы крови увеличивается с 1,24 ± 0,17 до 5,73 ± 3,24 
суток), инкапсулирования в липосомы, иммобилиза-
ции на гидрогеле ПЭГ-альбумина, инкапсулирования 
фермента в наночастицы и эритроциты [11]. Расши-
рен круг аспарагиназ, полученных из 12 бактериаль-
ных источников, сравнительные экспериментальные 
исследования которых с нативной L-аспарагиназой 
E. coli выявили ряд преимуществ, но ни один из этих 
новых препаратов не вошел в широкую клиническую 
практику. Перспективы связывают с возможностью 
использования рекомбинантного препарата, полу-
чение которого не будет зависеть от бактериальных 
источников, способов очистки и примесей других 
ферментов, способных повлиять на качество пре-
парата. Рекомбинантная L-аспарагиназа (Spectrila), 
производимая Wackez Biotech GmbH (Германия),  
в 2013 году получила одобрение Европейского меди-
цинского агентства для применения у детей при ле-
чении ОЛЛ и НХЛ на основании пяти многоцентровых 
клинических исследований при первичном ОЛЛ, ОЛЛ 
у младенцев, у подростков и взрослых, при рецидивах 
ОЛЛ и НХЛ (данные исследований не опубликованы).

L-аргининдезаминаза – фермент, разрушающий 
аргинин, циркулирующий в плазме крови с образова-
нием цитруллина и аммиака. В эксперименте и кли-
нике гемопоэтических и солидных опухолей может 

использоваться в нативной и пегилированной форме 
по аналогии с L-аспарагиназой. В моно- и комбини-
рованной химиотерапии солидных опухолей препа-
рат демонстрирует эффективность в лечении гепа-
тоцеллярного рака, меланомы, рака поджелудочной 
железы, почки, простаты и ретинобластомы челове-
ка [12]. Среди гемопоэтических опухолей эффект 
получен при Т-клеточной кожной лимфоме (синдром 
Сезари), фолликулярной лимфоме, лимфомах Бер-
китта и Ходжкина, причем прямым биохимическим 
маркером, позволяющим прогнозировать эффектив-
ность фермента, служит дефицит аргинино-сукцинат 
синтетазы-1 (ASS1). Как оказалось, для опухолей 
гемопоэтической системы характерно выключение 
гена ASS1. Метилирование промотора гена ASS1  
сопровождается активацией каспазозависимой гибе-
ли клеток после воздействия фермента [13].

Ранпирназа (онконаза) – рибонуклеаза панкре-
атического происхождения, разрушающая фосфо-
диэфирные связи рибосомной РНК, что приводит к 
угнетению синтеза белка опухолевыми клетками. 
Фермент также потенцирует действие фактора не-
кроза опухолей и апоптоз опухолевых клеток. Среди 
опухолей кроветворной системы к ранпирназе ока-
зались чувствительными клетки промиелоцитарного 
лейкоза RPMI-8228 [14]. Применение фермента не 
сопровождается гематологической, кардио- и гепа-
тотоксичностью.

Ингибиторы тирозинкиназы
BCR–ABL
Одним из примеров успешного применения тар-

гетной терапии при лечении детского острого лей-
коза у детей является введение иматиниба в первую 
линию терапии пациентов с Ph1+OЛЛ. Результаты 
исследования эффективности ИТК продемонстриро-
вали 3-летнюю бессобытийную выживаемость (БСВ) 
в 88% случаев, что минимум в два раза выше, чем 
в группах исторического контроля. Кроме того, па-
циенты с Ph1+OЛЛ, получающие химиотерапию с 
постоянным приемом иматиниба, имели такие же по-
казатели 5-летней БСВ, что и пациенты, перенесшие 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток 
от родственных или неродственных доноров (соот-
ветственно 71; 64 и 63%; р=0,77). Ретроспективный 
анализ пациентов, получивших ИТК и развивших ре-
цидив после лечения, показал, что частота рециди-
вов у них не отличается от показателей у пациентов 
с не Ph1 + ОЛЛ высокого риска, получавших лечение 
в ходе одновременно проводимых исследований, что 
позволяет им рассчитывать на ТГСК в качестве те-
рапии спасения [15]. Иматиниб был разрешен Управ-
лением по контролю за пищевыми продуктами и ле-
карственными средствами (FDA) США в 2013 году как 
средство для лечения Ph1+ОЛЛ у детей.
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Тем не менее известным механизмом резистент-
ности к терапии ИТК являются точечные мутации в 
киназном домене гена ABL. В недавнем метаанализе 
молекулярных характеристик из 272 взрослых па-
циентов с рецидивом Ph1+ОЛЛ 70% имели точечные 
мутации киназного домена, которые в 75% случа-
ев были представлены Т315I, Е255К и Y253H [16].  
Интересно, что точечные мутации в киназных доме-
нах при рецидивах Ph1+ОЛЛ у детей, похоже, встре-
чаются реже, хотя, как было доказано, они также 
возможны [17].

В более позднем исследовании COG AALL1122 с 
участием пациентов с Ph1+ОЛЛ иматиниб был заме-
нен на ИТК второго поколения дазатиниб. Результа-
ты лабораторных исследований демонстрируют луч-

шее проникновение в центральную нервную систему 
(ЦНС) дазатиниба в сравнении с иматинибом. Иссле-
дование COG AALL0622 фазы I/II продемонстрирова-
ло хорошую переносимость и быстро наступающую 
эффективность дазатиниба в сочетании с химиоте-
рапией у исследованных больных [18].

Нилотиниб – еще один ИТК второго поколения, 
который менее изучен как при лечении взрослых, так 
и при лечении детей с ОЛЛ, однако некоторые иссле-
дования показывают его эффективность при нали-
чии определенных мутаций, устойчивых к дазатинибу 
[19]. Продолжаются исследования эффективности 
нилотиниба в лечении у детей хронического миело-
идного лейкоза (ХМЛ) и ХМЛ или рецидивирующего/
рефрактерного Ph1+ОЛЛ (табл.).

Таблица 

Перспективные препараты таргетной терапии у детей с острыми лейкозами [21]

Препарат Мишень Заболевание Фаза клинических 
исследований

Дазатиниб BCR-ABL ОЛЛ (Ph+) II
Нилотиниб BCR-ABL ОЛЛ, ХМЛ (Ph+) I

Лестауртиниб FLT3
ОМЛ у младенцев III

ОМЛ I
Мидостаурин FLT3 ОЛЛ у младенцев, ОМЛ I/II
Квизартиниб FLT3 ОЛЛ, ОМЛ I

Сорафениб FLT3, другие RTK
ОМЛ III

ОЛЛ у младенцев, ОМЛ, МДС I
ОЛЛ, ОМЛ I

Рапамицин mTOR
ОЛЛ, НХЛ I

ОЛЛ III
Темсиролимус mTOR ОЛЛ, НХЛ I

Эверолимус mTOR
ОЛЛ I
ОЛЛ I/II

Руксолитиниб JAK 1/2 ОЛЛ, ОМЛ I

Бортезомиб Протеасома
ОЛЛ, ОМЛ I

ОМЛ II
Азацитидин DNMT ОЛЛ, ОМЛ I
Вориностат HDAC ОЛЛ I/II
Панобиностат HDAC ОЛЛ, ОМЛ, ЛГМ, НХЛ I
EPZ-5676 DOT 1L ОЛЛ, ОМЛ (с MLL-r) IIb
Гемтузумаб CD33 ОМЛ III

Эпратузумаб CD22
CD22+ОЛЛ I/II

ОЛЛ II
Инотузумаб CD22 ОЛЛ I/II

Моксетумомаб CD22 ОЛЛ или НХЛ, ОЛЛ
I
II

Блинатумомаб CD3, CD19
ОЛЛ I/II
ОЛЛ III

CAR I-клетки CD 19

CD19+ I/IIa
ОЛЛ/лимфома II

CD19+ I
ОЛЛ/лимфома

CD19+ОЛЛ I
CD19+ОЛЛ I
CD19+ОЛЛ I/II

Сокращения: ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; Ph+ – положительный по филадельфийской хромосоме; ХМЛ – хрониче-
ский миелоидный лейкоз; МДС – миелодиспластический синдром; НХЛм – неходжкинская лимфома; ХЛ – ходжкинская лимфома; MLL-r – перестройка гена MLL; 
DNMT – ДНК-метилтрансферазы; НDAC – гистондеацетилаза; DOT1L – дисраптор теломерной передачи сигнала-1; CAR Т-клетки – химерный антигенный рецептор.
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ИТК третьего поколения – понатиниб – активен 
в отношении мутации Т315I, что отличает его от ИТК 
первого и второго поколений, однако при его приме-
нении был зафиксирован повышенный риск артери-
ального тромбоза [20], что временно остановило его 
клиническое исследование. По состоянию на январь 
2014 года понатиниб является препаратом, раз-
решенным FDA для лечения взрослых пациентов с 
Ph1-положительным лейкозом, устойчивым к другим 
ИТК, в его инструкцию по медицинскому применению 
добавлено предупреждение о возможном возникно-
вении тромбоза. Другие классы ингибиторов киназы 
изучают при Ph1+лейкозе у взрослых с целью предот-
вращения развития резистентности: например, инги-
битор Янус-киназ (JAK), руксолитиниб, в сочетании 
с нилотинибом [идентификаторы ClinicalTrials.gov: 
NCT01702064 и NCT01914484].

JAK/STAT
При некоторых видах лейкемии высокого риска 

отмечено повышение активности сигнальной систе-
мы Янус-киназы (JAK)/сигнального белка-трансдук-
тора и активатора транскрипции (STAT). Активиру-
ющие мутации гена JAK2 выявлены при OMЛ [22]. 
Аберрантная активация сигнального пути JAK также 
была описана при ОЛЛ Ph1(+)-подобном варианте, не-
давно выявленном подтипе ОЛЛ с паттернами генной 
экспрессии, сходными с паттернами при Ph1+OЛЛ, 
но без формирования химерного гена BCR-ABL [23]. 
Ксенотрансплантатные модели восьми случаев ОЛЛ 
Ph1(+)-подобного варианта показали снижение мас-
сы лейкемических клеток при лечении селективным 
JAK1/2 ингибитором, руксолитинибом, и шесть из 
этих моделей ксенотрансплантатов содержали либо 
мутации гена JAK2, либо перестройку CRLF2 [24]. 
Оставшиеся два образца пациентов с Ph1(+)-подоб-
ным ОЛЛ демонстрировали некоторые другие про-
фили активации гиперактивной сигнальной системы 
JAK/STAT, несмотря на отсутствие точечных мутаций. 
Это говорит о том, что с точки зрения прогнозирова-
ния ответа на JAK2 ингибирование JAK2 активации 
может иметь большее значение, чем наличие мута-
ции. Интересно, что путь mTOR у пациентов с пре-В 
формой Ph1(+)-подобного ОЛЛ варианта также часто 
аберрантно активируется, и применение рапамицина 
в качестве монотерапии продемонстрировало актив-
ность препарата во всех восьми моделях ксенотранс-
плантатов [24].

Лечение детских лейкозов с помощью сочетания 
ингибиторов mTOR и JAK2 или ингибиторов JAK2 с 
химиотерапией пока не изучено. Недавно в рам-
ках исследования фазы I COG ADVL1O11 началось 
изучение безопасности и эффективности различ-
ных доз при монотерапии руксолитинибом у детей  
с рецидивирующими/рефрактерными онкогемато-

логическими заболеваниями и солидными опухо-
лями. Результаты этих исследований ожидаются к 
2018 году. Кроме того, недавно появились сведения 
о подробном геномном анализе у 154 пациентов, был 
поставлен диагноз Ph1(+)-подобного варианта OЛЛ 
при исследовании профиля генной экспрессии [25]. 
Более чем у 90% пациентов в этой группе было об-
наружено поражение, активирующее какую-либо из 
ключевых для гемопоэза тирозинкиназ. Одними из 
наиболее распространенных изменений были пере-
стройки, затрагивающие гены ABL1, ABL2 и JAK2, 
а экспрессия гибридного белка вызвала пролифе-
рацию клеток и активацию STAT5-зависимого сиг-
нального пути. Важно отметить, что Ph1(+)-подобные 
лейкозные клетки в сочетании со слияниями, затра-
гивающими ABL1/2, в лабораторных условиях были 
чувствительны к дазатинибу, а клетки с перестрой-
ками гена JAK2 были чувствительны к руксолитини-
бу. Необходимы клинические исследования для того, 
чтобы определить, позволит ли идентификация па-
циентов с Ph1(+)-подобным вариантом и включение 
таргетных НТК в режим терапии улучшить результа-
ты лечения в данной популяции пациентов.

Ингибиторы JAK2 с помощью скрининга с высо-
кой пропускной способностью (high throughput) были 
также выделены из класса ингибиторов киназ в ка-
честве потенциальных терапевтических препаратов 
для лечения резистентного OMЛ с мутациями гена 
FLT3 [26]. Сочетание ингибиторов JAK с ингибитором 
РКС412 в клеточных линиях ОМЛ продемонстриро-
вало синергетическую цитотоксичность и ингибиро-
вание нисходящего сигнального пути, в частности, 
преодолевая резистентность к РКС412 в присутствии 
стромы. Исследование фазы III среди взрослых паци-
ентов изучает пакритиниб – двойной ингибитор JAK2/
FLT3 – при лечении миелофиброза (ClinicalTrials.gov 
идентификатор: NCT02055781).

Ингибиторы протеасом
Бортезомиб ингибирует активность ядерного 

фактора NF-kB, транскрипционного активатора с 
антиапоптотическими свойствами, в качестве моно-
препарата и безопасен в сочетании с химиотерапией 
OMЛ, хотя возможны редкие случаи развития острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) в соче-
тании с высокими дозами цитарабина [27]. По пред-
варительным результатам исследования AAML07P1 
COG (фаза II) при использовании бортезомиба со-
вместно со стандартной химиотерапией при лечении 
OMЛ ни у одного из детей ОРДС не развился. Несмо-
тря на то что данные об эффективности и безопасно-
сти бортезомиба при терапии детского OMЛ ограни-
чены, результаты исследований, проведенных in vitro 
и с участием взрослых пациентов, свидетельствуют о 
возможности совместного применения бортезомиба 
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и химиотерапии ОМЛ, что может повысить эффек-
тивность стандартной терапии ОМЛ. Проводится ран-
домизированное многоцентровое исследование (COG 
AAML1031, фаза III) для оценки эффективности бор-
тезомиба в сочетании со стандартной химиотерапией 
при лечении впервые диагностированного детского 
ОМЛ.

Бортезомиб использовали в сочетании с че-
тырьмя препаратами индукционной химиотерапии 
при рецидивирующем/рефрактерном детском OЛЛ.  
В расширенной фазе II данного исследования оцен-
ке подверглись 22 пациента детского возраста с ре-
цидивирующим ОЛЛ: частота общего ответа – 73%, 
включая 14 случаев с полным и два случая с непол-
ным ответом [28]. В рамках недавно завершенного 
исследования фазы II AALL07P1 COG бортезомиб был 
объединен с индукционной химиотерапией для лече-
ния рецидива ОЛЛ. На момент окончания индукции 
положительный результат был достигнут у 42 (68%) 
из 61 пациента с пре-В-ОЛЛ, а также у 11 (65%) из 
17 пациентов с Т-клеточным ОЛЛ, что послужило 
толчком к осуществлению рандомизированного мно-
гоцентрового исследования AALL1231 COG фазы III 
бортезомиба в составе индукционной терапии для 
впервые диагностированного Т-клеточного ОЛЛ.

Карфилзомиб – это еще один ингибитор проте-
асом, который по структуре и механизму действия 
отличается от бортезомиба, проявляя меньшую ак-
тивность против непротеосомальной протеазы и до-
стигая более высоких степеней ингибирования про-
теасом, чем бортезомиб на доклинических моделях 
[29]. На ранних фазах клинического исследования 
среди взрослых с множественной миеломой кар-
филзомиб показал хорошую переносимость как в 
качестве монотерапии, так и в сочетании с химиоте-
рапией, а клинические ответы были достигнуты и у 
тех пациентов, которые ранее не получали бортезо-
миб, и у пациентов, предварительно прошедших ле-
чение бортезомибом. Карфилзомиб вызвал апоптоз 
в ряде различных линий детских опухолевых клеток 
и проявил синергизм с этопозидом и циклофосфа-
мидом [30]. Основываясь на таких обнадеживающих 
доклинических данных, начато исследование фазы I, 
которое будет оценивать переносимость карфилзо-
миба в сочетании с циклофосфамидом и этопозидом 
при рецидивирующем/рефрактерном детском лей-
козе и солидных опухолях. Планируется исследова-
ние UKALLR3 фазы I/II для детей с рецидивирующим/
рефрактерным лейкозом, которое будет изучать  
действие карфилзомиба в сочетании с индукционной 
химиотерапией.

FMS-подобная тирозинкиназа 3 
FMS-подобная тирозинкиназа 3 (FLT3) – рецеп-

торная, она экспрессируется на поверхности гемо-

поэтических стволовых клеток CD34+ и ранних кле-
ток-предшественников, сигнальный путь FLT3 играет 
ключевую роль в процессе клеточной пролиферации 
и дифференциации. FLT3 аберрантно экспрессиру-
ется на поверхности большинства лейкозных бластов 
вне зависимости от экспрессии CD34, причем наибо-
лее постоянно FLT3 дикого типа экспрессируется при 
ОЛЛ с перестройкой MLL (MLL-r) у младенцев [31]. 
Мутации в гене FLT3 происходят также у 20–25% 
пациентов первого года жизни с ОМЛ и приводят к 
лиганд-независимой активации рецептора. Примерно 
две трети таких мутаций – это внутренние тандемные 
дупликации (ВТД) околомембранного домена, а одна 
треть – точечные мутации тирозинкиназного доме-
на (ТКД). Отмечено снижение общей выживаемости 
(OS), бессобытийной выживаемости (EFS) и увеличе-
ние частоты рецидивов при наличии мутаций ВТД при 
ОМЛ (8-летняя OS и EFS – соответственно 13 и 7%; 
у детей без ВТД мутаций OS составила 50%, а EFS 
– 44%). Ретроспективный метаанализ выявил, что 
при аллельном соотношении ВТД, равном 0,4 и бо-
лее, определяется группа наиболее высокого риска 
с наихудшим прогнозом; дети с соотношением < 0,4 
демонстрировали результаты, аналогичные тем, что 
были у пациентов, имеющих FLT3 дикого типа [32]. 

Ингибитор FLT3 лестауртиниб в ходе исследо-
ваний среди взрослых пациентов, получавших его в 
сочетании с химиотерапией [33], продемонстрировал 
незначительную эффективность. В педиатрии было 
завершено исследование лестауртиниба фазы I  
в сочетании с химиотерапией для лечения рециди-
вирующего/рефрактерного ОМЛ. Известно, что пять 
из шести включенных в исследование пациентов де-
монстрировали > 80% ингибирование фосфорили-
рования FLT3 в большинстве временных точек с ми-
нимальной концентрацией лестауртиниба. В рамках 
недавно завершенного исследования COG AALL0631 
фазы III проводилось изучение лестауртиниба в со-
четании с химиотерапией у детей первого года жизни 
с впервые диагностированным детским ОЛЛ. Мла-
денцы групп промежуточного риска (MLL-r + возраст 
> 90 дней) и высокого риска (MLL-r + возраст < 90 
дней) были рандомизированы для получения леста-
уртиниба после индукционной химиотерапии. Резуль-
таты исследования относительно эффективности 
препарата пока не опубликованы.

Мидостаурин – это мультитаргетный ИТК, кото-
рый демонстрирует активность в отношении FLT3. 
На ранних фазах клинических исследований среди 
взрослых больных с мутациями гена FLT3 наблю-
дался выраженный гематологический ответ [34]. 
Планируется клиническое исследование фазы I/II  
в Европе и некоторых медицинских центрах Америки с 
включением пациентов с младенческим ОЛЛ с MLL-r 
и пациентов с ОМЛ с мутациями гена FLT3, которые 
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будут получать мидостаурин в виде монотерапии.  
В ходе исследования оценят фосфорилирование 
FLT3 до и после приема препарата.

Квизартиниб – гораздо более мощный и селек-
тивный ингибитор FLT3, чем лестауртиниб и мидоста-
урин. В исследовании фазы II изучали применение 
квизартиниба в качестве монотерапии у взрослых 
пациентов с рецидивирующим/рефрактерным ОМЛ с 
мутациями FLT3-ITD: полный ответ (CR) или полный 
ответ с неполной нормализацией показателей кро-
ви (CRi) был получен у 9 (53%) из 17 пациентов [33].  
В педиатрии недавно завершено пилотное исследо-
вание эффективности применения квизартиниба в 
сочетании с цитарабином и этопозидом при лечении 
больных с ОЛЛ с MLL-r или рецидивирующим/реф-
рактерным ОМЛ. Лабораторные данные показали 
почти полное ингибирование фосфорилирования 
FLT3: четыре из шести пациентов с ОМЛ с мутациями 
FLT3-ITD достигли полной ремиссии, а у двух других 
пациентов наблюдалась стабилизация заболевания 
[35].

Сорафениб – мультитаргетный ИТК с активно-
стью против FLT3. В исследовании фазы I/II при впер-
вые диагностированном ОМЛ у взрослых в сочетании 
с цитарабином и идаруцибином было показано, что 
38 (75%) из 51 пациента достигли CR, в том числе 
14 из 15 пациентов – с FLT3-ITD [36]. Среди 12 паци-
ентов с рецидивирующим/рефрактерным ОМЛ пять 
из пяти пациентов с FLT3-ITD и трое из семи паци-
ентов с FLT3 дикого типа достигли полной ремиссии, 
получая сорафениб в сочетании с клофарабином 
и цитарабином. Учитывая такие обнадеживающие 
результаты, в рамках текущего исследования COG 
фазы III для впервые диагностированного детского 
ОМЛ пациентам с мутациями ITD с высокими соот-
ношениями аллелей (> 0,4) в нерандомизированном 
порядке назначили прием сорафениба в сочетании 
с химиотерапией, а также включили в исследование 
поддерживающую фазу с приемом сорафениба в ка-
честве монотерапии в течение 1 года. Еще два иссле-
дования фазы I начаты в научно-исследовательской 
детской больнице St. Jude, где применяют сочетание 
сорафениба с химиотерапией при лечении пациентов 
с рефрактерными злокачественными гематологиче-
скими заболеваниями.

Серин/треонин киназа mTOR
Мишень рапамицина у млекопитающих (mTOR) – 

это серин/треонин киназа, интегрированная в «точке 
схождения» нескольких ключевых путей сигнальной 
трансдукции опухолевых клеток, которые имеют кри-
тически важное значение для клеточного роста и про-
лиферации. Многие виды опухолей демонстрируют 
аберрантную активацию пути mTOR; ингибитор mTOR 
рапамицин (сиролимус) или его аналоги (темсироли-

мус, эверолимус) продемонстрировали противоопу-
холевую активность в доклинических моделях и в ходе 
ранних фаз клинических исследований.

В эксперименте на ксенотрансплантатных моде-
лях Ph+-подобных пре-В клеточных ОЛЛ было пока-
зано снижение количества бластных клеток под дей-
ствием рапамицина [24]. 

Исследование фазы I ADVL1114, проводимое 
COG, изучает темсиролимус в сочетании с индукци-
онной химиотерапией при лечении пациентов детско-
го возраста с рецидивирующим ОЛЛ. Многоцентро-
вое исследование фазы I комбинирует эверолимус с 
четырьмя препаратами индукции для пациентов дет-
ского возраста с ОЛЛ при первом рецидиве в кост-
ном мозге. И наконец, одноцентровое исследование 
фазы I/II, рассматривающее эверолимус в сочетании 
с химиотерапией по схеме hyper-CVAD, открыто для 
пациентов с рецидивирующим/рефрактерным ОЛЛ в 
возрасте 10 лет и старше [21].

Исследование фазы I/II монотерапии эверолиму-
сом среди взрослых пациентов с рецидивирующим/
рефрактерным ОМЛ выявило хорошую переноси-
мость, но имеет скромный клинический ответ. В на-
стоящее время не ведется никаких исследований 
по применению ингибиторов mTOR при лечении дет-
ского OMЛ. Ингибиторы mTOR, такие как рапами-
цин (сиролимус), эффективны при лечении реакции 
«трансплантат против хозяина» (РТПХ). В недавно 
завершенном исследовании фазы III COG, ASCT0431, 
изучали вопрос, позволит ли добавление сиролиму-
са для профилактики РТПХ у детей с ОЛЛ снизить 
частоту рецидивов, а также частоту возникновения 
острой РТПХ (оРТПХ). Результаты показали, что, хотя 
сиролимус снизил частоту развития оРТПХ, показа-
тели выживаемости не улучшились [37].

Эпигенетическое таргетирование
Эпигенетические модификации, в том числе 

метилирование островков CpG в промоторных об-
ластях генов и модификации хроматина с помощью 
ацетилирования гистонов, играют решающую роль 
в процессах экспрессии генов. Транскрипционное 
подавление экспрессии генов-супрессоров опухоли 
может привести к злокачественной трансформации 
при многих видах рака, включая лейкемию. Эти мо-
дификации могут быть изменены посредством ин-
гибирования ДНК-метилтрансферазы (DNMT) или 
ингибирования гистондеацетилазы (HDAC) для того, 
чтобы повернуть вспять эпигенетическое подавление 
ключевых регуляторных генов и модифицировать 
злокачественный фенотип [38].

Ингибиторы ДНК-метилтрансферазы. 5-аза-
цитидин (азацитидин) и 5-аза-2'-дезоксицитидин 
(децитабин) – аналоги цитозина, которые встраива-
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ются в нуклеиновые кислоты, влияя тем самым на 
многочисленные молекулярные пути. После того как 
они встраиваются в ДНК, оба препарата ковалентно 
«захватывают» ДНК-метилтрансферазы (DNMT), что 
приводит к деградации. И азацитидин, и децитабин 
эффективны при лечении взрослых пациентов с ми-
елодиспластическим синдромом (МДС) и одобрены 
FDA для лечения данного заболевания. Децитабин 
также был одобрен в Европе для лечения OMЛ у 
взрослых. В России проведены пилотные исследова-
ния сочетания децитабина с химиотерапией у 26 де-
тей с ОМЛ [39], получены обнадеживающие резуль-
таты.

Экспериментальные исследования сочетания де-
цитабина с ингибитором HDAC вориностатом показа-
ли, что при этом восстановилась экспрессия генов, 
которые во время рецидива были преимущественно 
подавлены, был как бы «перепрограммирован» ано-
мальный при рецидиве профиль экспрессии генов. 
Более того, эти препараты продемонстрировали си-
нергический цитотоксический эффект при введении 
до химиотерапии [40]. Недавно завершена фаза I 
исследований по применению азацитидина в комби-
нации с химиотерапией для рецидивирующего/реф-
рактерного ОЛЛ или ОМЛ; начата фаза I/II испыта-
ний, оценивающих эффективность эпигенетической 
терапии с использованием децитабина и вориностата 
с последующей реиндукционной химиотерапией при 
детском рецидивирующем/рефрактерном ОЛЛ [21].

Ингибиторы гистондеацетилазы удаляют аце-
тильные группы из остатков лизина в гистонах, 
уменьшая доступность хроматина и, следовательно, 
транскрипционную репрессию и эпигенетическое по-
давление экспрессии генов, ликвидируя гибридные 
белки AML1-ETO и PML-RARa при ОМЛ. Интересно, 
что лечение с помощью ингибиторов HDАС усилива-
ет цитотоксичность в клетках младенческого ОЛЛ с 
MLL-перестройкой с транслокацией t(4;l1) и нейтра-
лизует гибридный белок MLL-AF4 [41]. Эти и другие 
данные дали основание для изучения применения ин-
гибиторов HDAC при остром лейкозе.

Исследование фазы I среди взрослых пациентов 
по изучению монотерапии вориностатом продемон-
стрировало некоторый антилейкемический эффект 
и хорошую переносимость [42]. Вслед за этим было 
проведено исследование фазы I среди детей, в ко-
тором рассматривалось применение вориностата 
для лечения солидных опухолей и лейкоза. Проде-
монстрирована удовлетворительная переносимость, 
хотя пациентам с рефрактерным лейкозом требова-
лись более низкие дозы [43]. На данный момент во-
риностат тестируют в рамках детского клинического 
исследования фазы II в сочетании с децитабином при 
лечении рецидивов ОЛЛ в попытке «перепрограмми-

ровать» профиль экспрессии генов и восстановить 
их чувствительность к химиотерапии. Недавно было 
начато исследование TACL фазы I по изучению пере-
носимости более нового HDAC ингибитора – паноби-
ностата – при лечении детских рефрактерных злока-
чественных гематологических заболеваний.

Ингибиторы метилтрансферазы DOT1L. DOT1L 
(дисраптор теломерной передачи сигнала-1) метил-
трансфераза метилирует лизин в позиции 79 гистона 
Н3 (НЗК79) промотора HOXA9, вызывая транскрип-
ционную активацию. Известно, что 60–80% младен-
ческих лейкозов содержат перестройки гена MLL 
(MLL-r) и при стандартных химиотерапевтических 
подходах имеют неблагоприятный общий прогноз. 
Было доказано, что различные MLL-гибридные бел-
ки взаимодействуют с DOT1L. При MLL-r образуются 
гибридные белки, которые не имеют Н3К4 метил-
трансферазного домена, но сохраняют способность 
взаимодействовать с генами HOX и промоторными 
областями других генов, приводя к усилению экс-
прессии генов, что, вероятно, играет важную роль в 
лейкемогенезе [44, 45].

Низкозкомолекулярный ингибитор DOT1L, 
EPZ004777, избирательно уничтожал клетки с MLL-r, 
однако почти не воздействовал на клетки с не-MLL 
транслокациями и приводил к увеличению выжива-
емости в MLL-AF9 ксенотрансплантатных моделях 
[46]. Похожие результаты были получены в клетках 
MLL-AF10 и MLL-AF6 [47]. Более того, лечение с по-
мощью EPZ004777 привело к снижению экспрессии 
HOXA9 и Meisl во всех лейкозных клетках с пере-
стройками MLL. Эти данные обеспечивают надежное 
обоснование для таргетирования DOT1L при лейкозе 
с MLL-r. На данный момент полным ходом идет ис-
следование ингибитора DOT1L EPZ-5676, фаза I/II, 
для лечения взрослых пациентов со злокачествен-
ными заболеваниями крови с перестройкой MLL на 
поздней стадии [идентификатор ClinicalTrials.gov: 
NCT01684150], а также многоцентровое исследова-
ние фазы I EPZ-5676, которое недавно было иници-
ировано для лечения детей с рецидивирующим/реф-
рактерным лейкозом с MLL-r.

Иммунотерапия, основанная на действии антител 
CD33
Поверхностный антиген клеток CD33 экспресси-

руется на поверхности бластных клеток у 90% детей 
с OMЛ. CD33 присутствует также на поверхности здо-
ровых созревающих гемопоэтических клеток-пред-
шественников, но отсутствует на гемопоэтических 
стволовых клетках и в других здоровых тканях, делая 
его выгодной мишенью для таргетной терапии [48].

Гемтузумаб-озогамицин (GO) – моноклональное 
анти-СDЗЗ антитело, соединенное с калишеамици-
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ном, сильнодействующим противоопухолевым анти-
биотиком, который расщепляет двухцепочечную ДНК, 
приводя к апоптозу опухолевых клеток. Исследова-
ние COG AAML0531 фазы III включило GO, который 
использовался в сочетании со стандартной химио-
терапией для лечения впервые диагностированного 
OMЛ. Полученные результаты показали небольшое 
увеличение 3-летней EFS в группе больных, полу-
чающих GO (53% против 47%, р=0,05), и тенденцию 
к улучшению OS [49]. Тем не менее в 2010 году GO 
был выведен с рынка в США после того, как примене-
ние этого препарата в рамках индукционной терапии 
взрослых с ОМЛ повысило смертность.

Несмотря на это, недавно опубликованы резуль-
таты исследований применения GO у детей [50] и 
взрослых [51], демонстрирующие, что дозы, равные 
3 мг/м2, больные переносили хорошо. Более того, 
использование GO в качестве консолидационной те-
рапии после ТГСК у пациентов с OMЛ или в составе 
режима кондиционирования для ТГСК [52] на ранних 
фазах исследований продемонстрировало полную 
его безопасность в обоих случаях. Имеются также 
доказательства снижения МОБ при лечении с приме-
нением GO пациентов с детским ОМЛ, рефрактерным 
к другим видам лечения, тем самым оптимизирует-
ся статус заболевания перед проведением ТГСК. Это 
обосновывает возможность «возвращения» GO в кли-
ническую практику [53].

CD22
CD22 экспрессируется у 96% пациентов с В-ли-

нейным ОЛЛ как минимум на 90% бластных клетках. 
Эпратузумаб –  это гуманизированное моноклональ-
ное анти-CD22 антитело, после связывания с кото-
рым клетки демонстрируют быструю интернализа-
цию комплекса антитело/рецептор. Исследование 
COG фазы I/II ADVL04P2 изучало сочетание эпрату-
зумаба с индукционной химиотерапией для лечения 
детей с рецидивом CD22+ ОЛЛ; ответ оценивали по-
сле проведения блока 1. Во время фазы II данного 
исследования у 65% из 98 оцениваемых пациентов 
был достигнут полный ответ, а 46% из них имели 
отрицательный результат анализа на наличие МОБ 
[54]. Эти показатели были существенно выше, чем у 
25% пациентов, достигших отрицательного резуль-
тата МОБ в результате одной только химиотерапии 
в предыдущем исследовании AALL01P2 (р=0,001).  
В настоящее время инициировано европейское ис-
следование IntReALL фазы III, которое будет рандо-
мизировать пациентов детского возраста с ОЛЛ в 
группу стандартного риска с первым рецидивом для 
получения эпратузумаба.

Эпратузумаб – привлекательная мишень для на-
правленной доставки иммунотоксина, так как интер-
нализация CD22 происходит в результате связывания 

с моноклональным антителом. Инотузумаб-озогами-
цин (IO) является анти-CD22 гуманизированным мо-
ноклональным антителом, соединенным с калишеа-
мицином, похожим на анти-СDЗЗ GO. Изначально IO 
был синтезирован для использования при лечении 
экспрессирующей CD22 неходжкинской лимфомы. 
На ранних фазах два исследования у 10 взрослых 
с рефрактерными НХЛ показали многообещающие 
клинические результаты при использовании его в ка-
честве единственного препарата или в сочетании с 
ритуксимабом [55]. Клиническую активность IO про-
демонстрировал в исследовании фазы II у взрослых 
и детей с рецидивирующим/рефрактерным CD22+ 
В-линейным ОЛЛ при дозировке 1,3–1,8 мг/м2 каж-
дые 3–4 недели. Из 49 пациентов 28 (57%) достигли 
полного ответа или ответа с неполным восстановле-
нием тромбоцитов (число тромбоцитов < 100 × 109/л). 
В исследование были дополнительно включены  
40 пациентов, которые получили дозу в 1,8 мг/м2, 
разбитую на еженедельно принимаемые по опреде-
ленной схеме дозы (0,8; 0,5 и 0,5 мг/м2 в неделю). 
Продемонстрирован аналогичный показатель общего 
ответа, равный 59% [56]. Наиболее распространен-
ными токсическими эффектами были лихорадка, ги-
потензия, повышенние активности печеночных тран-
саминаз и гипербилирубинемия. Ретроспективный 
анализ пяти детей, включенных в это исследование, 
показал хорошую переносимость и активность пре-
парата при обоих режимах дозирования [57]. Трое из 
пяти детей достигли полной ремиссии и были готовы 
к ТГСК, в их числе один пациент, который достиг от-
рицательного статуса МОБ после двух циклов еже-
недельной схемы лечения. Текущие исследования IO 
проводятся среди взрослых больных с OЛЛ при ре-
цидивирующем заболевании (исследование фазы III 
[ClinicalTrials.gov идентификатор: NCT01564784]), в 
популяции пожилых пациентов (исследование фазы 
I/II [ClinicalTrials.gov идентификатор: NCT01371630]) 
и перед аллогенной ТГСК (исследование фазы I/II 
[ClinicalTrials.gov идентификатор: NCT01664910]). 
На момент написания настоящего обзора текущие 
исследования IO для лечения пациентов детского 
возраста не проводятся.

Моксетумомаб-пасудотокс (МР) – это анти-CD22 
иммунотоксин второго поколения, состоящий из ва-
риабельного участка антитела (Fv), объединенного с 
производным белка (РЕ38) экзотоксина А синегной-
ной палочки. Препарат показал хорошую активность 
in vitro против образцов рецидивирующего, устойчи-
вого к глюкокортикостероидам и впервые диагности-
рованного детского В-линейного ОЛЛ [58]. На данный 
момент проводится исследование фазы I моксету-
момаба при лечении детских CD22+ гемобластозов.  
По предварительным результатам, полученным 
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в группе из 17 подлежащих оценке пациентов,  
у 4 (24%) отмечен полный ответ, у 1 (6%) – частич-
ный ответ и у 7 (41%) пациентов – сокращение чис-
ла бластных клеток в периферической крови более 
чем на 50% [59]. В целом наблюдаемые токсические 
эффекты были слабыми и обратимыми, правда,  
у нескольких пациентов наблюдался синдром гипер-
цитокинемии, который оказался дозолимитирующим. 
У 14% пациентов выработались нейтрализующие 
антитела, что не исключает возможных проблем в 
применении данного препарата. В 2014 году было 
открыто многоцентровое исследование фазы II для 
изучения применения моксетумомаба при рецидиви-
рующем/рефрактерном В-линейном ОЛЛ или В-ли-
нейной лимфобластной лимфоме.

CD19
Моноклональные антитела, направленные про-

тив CD19, представлены широким кругом экспери-
ментальных препаратов гуманизированных мышиных 
антител (XmAb5574), иммуноконъюгатов с рицином, 
изорубицином, липосомальным даунорубицином, 
экзотоксином синегнойной палочки, TNF апоптозза-
висимым лигандом и биспецифическими антитела-
ми – CD19/CD22, CD19/CD16, CD19/CD3. Одно из них 
– блинатумомаб, одноцепочечное биспецифическое 
антитело CD19/CD3 – успешно прошло I–II фазы кли-
нических испытаний (см. табл.).

Блинатумомаб является CD19/CD3 биспеци-
фическим активирующим Т-клетки антителом, ко-
торое связывается с CD3 Т-клетками и локализует 
их с В-клетками CD 19+, активируя таким образом 
Т-клетки и вызывая с помощью перфоринов гибель 
этих В-клеток [60, 61]. После того как в ходе I фазы 
исследования у взрослых пациентов с НХЛ были по-
лучены многообещающие результаты, блинатумомаб 
был исследован во II фазе лечения В-клеточного 
ОЛЛ у взрослых. Это исследование принесло пораз-
ительные результаты: из 20 пациентов с МОБ у 16 
(у 12 – с первичным рефрактерным заболеванием 
и у 4 – с рецидивом) была достигнута ремиссия без 
МОБ. Восемь из этих 16 пациентов прошли процедуру 
ТГСК, после которой состояние ремиссии сохраня-
лось. При последующем наблюдении длительностью 
33 месяца основными нежелательными явлениями 
были пирексия, озноб и лимфопения с гипогамма-
глобулинемией; безрецидивная выживаемость у этих 
пациентов в целом составила 61%. Отмечены шесть 
случаев рецидива: из четырех более ранних рециди-
вов (на 3–7-м месяцах наблюдения) в двух случаях – 
CD19-отрицательный статус бластов костного мозга, 
у одного пациента – изолированный рецидив ЦНС и 
еще у одного – тестикулярный рецидив. Интересно, 
что ЦНС и яички – отделы с относительно скудным 
содержанием Т-клеток. Оба более поздних рецидива 

(на 19-м и 31-м месяцах) были CD19+ [61]. Важно от-
метить, что четыре пациента с терапевтическим эф-
фектом не получали никакой последующей терапии, 
но остались в состоянии ремиссии, а значит, блина-
тумомаб в качестве монотерапии способен обеспе-
чивать длительное безрецидивное течение заболе-
вания, вызывать продолжительную ремиссию при 
МОБ-положительной ремиссии. Примечательно, что 
у всех пациентов, находящихся в длительной ремис-
сии, произошла экспансия субпопуляции эффектор-
ных Т-клеток памяти, хотя экспансия наблюдалась 
и у пациентов без терапевтического эффекта [62]. 
Восточная объединенная онкологическая группа 
США (ECOG) в настоящее время исследует блинату-
момаб при лечении первичного взрослого В-линей-
ного ОЛЛ в рамках клинического исследования фазы 
III [ClinicalTrials.gov идентификатор: NCT02003222].

Что касается пациентов детского возраста, 
Handgretinger с коллегами рассматривали моноте-
рапию блинатумомабом в рамках небольшого иссле-
дования серии случаев детей с ОЛЛ, прошедших ин-
тенсивное лечение после ТГСК [62]. Все три ребенка 
достигли отрицательной МОБ со схожим профилем 
переносимой токсичности; у двоих детей в конечном 
итоге развился рецидив (у одного – после второй 
ТГСК, а у второго – после четырех курсов блинатумо-
маба); третий пациент перенес вторую ТГСК, на 23-м 
месяце у него сохранялась полная ремиссия [63]. 

В рамках многоцентрового исследования  
фазы I блинатумомаб применяли у 34 детей с ре-
цидивирующим/рефрактерным В-линейным ОЛЛ  
в виде непрерывной 4-недельной инфузии; была 
установлена максимальная переносимая доза (МПД) 
– 15 мкг/м2/сут. Дозолимитирующей токсичностью 
был гиперцитокиновый синдром. При всех дозовых 
режимах общий ответ составил 41% [64]. Рандоми-
зированное исследование COG фазы III для детей с 
В-линейным ОЛЛ на стадии первого рецидива начато 
в 2015 году. В рамках данного исследования блина-
тумомаб будет применяться совместно с UKALLR3  
индукционной химиотерапией.

Клеточная иммунотерапия
Использование Т-клеток, модифицированных 

химерным антигенным рецептором (CAR Т-клетки), 
специфичным к CD19, вызывает большой интерес 
как принципиально новый вид терапии В-клеточных 
злокачественных заболеваний. CAR Т-клетки – это 
Т-клетки, полученные от пациента, трансдуцирован-
ные для экспрессии химерного антигенного рецепто-
ра, который включает фрагмент анти-CD19 антител, 
слитый с Т-клеточным внутриклеточным сигналь-
ным доменом [65]. CAR Т-клетки второго поколения 
включают также костимулирующий домен, например, 
цитоплазматический фрагмент CD28 или члены се-
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мейства рецепторов фактора некроза опухоли, такие 
как CD27, CD137 (4-1ВВ) и CD134 (ОX40). Костиму-
лирующий домен активирует CAR Т-клетки, создавая 
возможность для таргетирования и лизиса CD19+ 
клеток. Клинические исследования применения CD19 
CAR Т-клеток второго поколения для лечения хрони-
ческого лимфоцитарного лейкоза (ХЛЛ) у взрослых 
продемонстрировали массивную экспансию Т-клеток 
in vivo, лизис CD19+ опухолевых клеток и аплазию 
здоровых CD19+ В-клеток [66]. Важно отметить, что 
после инфузий CD19 CAR Т-клеток данные пациенты 
с рецидивирующим и рефрактерным ХЛЛ достигли 
стойкой ремиссии.

В нескольких медицинских центрах США были 
начаты исследования с участием детей, в которых 
изучали CD19 CAR Т-клетки при пре-В-клеточном 
ОЛЛ. Первые два пациента детского возраста с ре-
зистентным/рефрактерным пре-В ОЛЛ, проходившие 
лечение в детском госпитале Филадельфии (СНОР), 
достигли полного ответа в течение одного меся-
ца инфузий CAR Т-клеток [67]. У обоих пациентов 
была зафиксирована значительная экспансия CAR 
Т-клеток в периферической крови, достигшая пика 
примерно на 10-й день. Что удивительно, у обоих  
пациентов CAR Т-клетки были обнаружены в ЦНС.  
После проведения инфузий CAR Т-клеток наблюда-
ется существенная токсичность, связанная с синдро-
мом высвобождения цитокинов. В тяжелых случаях 
она идентична синдрому активации макрофагов. Тем 
не менее своевременная антицитокиновая терапия с 
использованием моноклонального антитела к рецеп-
тору IL-6 тоцилизумаба в данной ситуации ведет к 
быстрому клиническому улучшению [67]. Как ожида-
лось, происходит полная аплазия В-клеток, требую-
щая заместительной терапии внутривенным иммуно-
глобулином, но длительность этого эффекта может 
быть вариабельной. Из первых двух пациентов дет-
ского возраста один остается в стадии ремиссии без 
какой-либо последующей терапии, а у другого через 
два месяца развился рецидив с CD19-отрицатель-
ным клоном, указывающий на возможность селек-
ции CD19 (-) негативной лейкемической популяции.  
В 2013 году группа, представляющая CHOP, озвучила 
обновленные результаты исследования, в которое на 
момент доклада были включены 16 детей и четыре 
взрослых пациента с CD19(+) лейкемией. В общей 
сложности 14 (82%) из 17 пациентов достигли полно-
го ответа за один месяц. У троих из этих 14 пациентов 
с полной ремиссией позднее развился рецидив. Все 
пациенты продемонстрировали наличие синдрома 
высвобождения цитокинов, совпадающего по време-
ни с пиком экспансии Т-клеток in vivo [68]. Семерым 
из 20 пациентов потребовалось лечение респира-
торной или гемодинамической нестабильности; все 
они продемонстрировали быстрое улучшение после 

введения тоцилизумаба в сочетании с глюкокортико-
стероидами или без них. У всех пациентов с долго-
срочными ответами CAR Т-клетки выявляли в тече-
ние 1–15 месяцев с помощью проточной цитометрии. 
В связи со столь обнадеживающими результатами на-
чато многоцентровое исследование с участием детей 
с целью изучения CD19 CAR Т-клеток (исследование 
фазы II). На данный момент в разработке находится 
фаза I клинического исследования CD22 CAR Т-кле-
ток для пациентов детского возраста с рецидивиру-
ющим/рефрактерным ОЛЛ, которая основывается на 
многообещающих доклинических данных [69].

Заключение

Сегодня существуют убедительные научные обо-
снования для внедрения таргетных препаратов для 
лечения детской лейкемии. Перспективы лечения 
детского ОЛЛ и ОМЛ, как и других форм рака, заклю-
чаются в персонализации лечения, основанного на 
диагностике конкретных молекулярных аберраций, 
вызвавших заболевание, выборе точечного воздей-
ствия на обнаруженные молекулярные дефекты с 
одновременным снижением интенсивности и токсич-
ности стандартных схем химиотерапии.

Детский лейкоз – уникальная модель заболева-
ния для проведения междисциплинарных и клини-
ческих исследований, учитывая относительно мень-
шее, чем у взрослых, число кумулятивных причин, 
необходимых для злокачественной трансформации. 
Тем не менее имеются значительные трудности на 
пути внедрения новых препаратов в клиническую 
практику. Набор достаточного числа пациентов для 
проведения клинических испытаний особенно сло-
жен в тех случаях, когда для исследования каждо-
го нового препарата подходят подгруппы пациентов 
только с определенными генными дефектами. Ранее 
предполагалось, что включение нового препарата в 
существующие режимы химиотерапии – это наибо-
лее безопасный и действенный способ проверки его 
эффективности. Но на практике оказалось, что этот 
подход сложно реализуем: новой проблемой стало 
развитие резистентности, происходящее при силь-
ном селективном воздействии на опухолевые клет-
ки, связанное с применением таргетных препаратов. 
Наконец, в целях эффективного предотвращения 
рецидива и улучшения показателей долгосрочной 
выживаемости новые таргетные препараты должны 
эффективно устранять не только основную массу 
лейкозных клеток, но и трудные для обнаружения и 
часто митотически и метаболически не активные по-
пуляции лейкозных стволовых клеток. 

Несмотря на все эти трудности, продолжаю-
щийся процесс обнаружения новых драйверных 
онкогенных событий при лейкозе у детей и парал-
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лельная разработка разнообразных перспективных 
инновационных терапевтических средств позволяют 
обоснованно надеяться на улучшение прогноза при 
лейкозах инициального высокого риска, а также ре-
цидивах и рефрактерных к химиотерапии формах 
заболевания. 
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