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Биспецифическое моноклональное антитело блинатумомаб (CD19/CD3) широко и успешно 
используется для лечения детей с рецидивирующей или рефрактерной В-линейной острой 
лимфобластной лейкемией (ВП-ОЛЛ). Достигнутые успехи также привели к использованию 
иммунотерапии у детей с первичной ВП-ОЛЛ. В данной работе представлена эффективность 
одного курса блинатумомаба вместо консолидирующей химиотерапии и с редукцией длительности 
поддерживающей терапии у пациентов с первично диагностированной ВП-ОЛЛ. Настоящее 
исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено решением ученого 
совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. В период с февраля 2020 г. по ноябрь 2022 г.  
165 детей с ВП-ОЛЛ стандартного и промежуточного риска (в соответствии с критериями 
клинической стратификации, определенными в исследовании) были включены в пилотное 
исследование ALL-MB 2019 (NCT04723342). Пациенты получали обычную риск-адаптированную 
индукционную терапию в соответствии с протоколом ALL-MB 2015. Больные, достигшие полной 
морфологической ремиссии в конце индукционной терапии, получали блинатумомаб в дозе  
15 мкг/м2/сут сразу после индукции в течение 4 нед с последующей стандартной поддерживающей 
терапией в течение 12 мес. Минимальную остаточную болезнь (МОБ) измеряли с использованием 
многоцветной проточной цитометрии в конце индукции, затем сразу после лечения блинатумомабом 
и 4 раза во время поддерживающей терапии с 3-месячными интервалами. Все 165 пациентов 
успешно завершили индукционную терапию и достигли полной гематологической ремиссии. У 
всех в конце индукции была измерена МОБ. МОБ-негативными были 136 (82,2%) пациентов, а 
у остальных 29 больных выявлялась МОБ различного уровня позитивности. После завершения 
курса блинатумомаба МОБ была исследована у 164 больных. У 1 пациента курс блинатумомаба 
был прерван из-за острой нейротоксичности, и в дальнейшем он получал лечение в соответствии 
с терапевтическим планом для группы промежуточного риска протокола ALL-MB 2015. Все 
кроме 1 пациента достигли МОБ-негативности после курса блинатумомаба независимо от 
величины МОБ в конце индукции. Одна девочка-подросток с исходно высокой МОБ в конце 
индукции оставалась МОБ-позитивной и далее получала терапию согласно плану для группы 
высокого риска с аллогенной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток. На момент 
анализа 162 пациента завершили всю терапию, включая 12 мес поддерживающей терапии. МОБ 
на момент окончания терапии исследовали у 151/162 пациента, все были МОБ-негативны. За  
4 года исследования с медианой наблюдения 2,5 года было зарегистрировано 10 рецидивов:  
4 в группе стандартного риска и 6 в группе промежуточного риска. Четырехлетняя бессобытийная 
выживаемость составила 89,1 ± 3,7% для всех больных, 92,0 ± 4,2% и 82,8 ± 8,1% для групп 
стандартного и промежуточного риска соответственно. На момент анализа все пациенты живы, ни 
одного случая летальности зафиксировано не было. Хотя представленные результаты являются 
предварительными и требуется больше времени для окончательных выводов, тем не менее лечение 
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блинатумомабом в дозе 15 мкг/м2/сут в течение 4 нед сразу после индукции с последующей 
12-месячной поддерживающей терапией эффективно для достижения и поддержания МОБ 
негативности у детей с ВП-ОЛЛ стандартного и промежуточного риска. Кроме того, данное 
исследование показало принципиальную возможность редукции химиотерапии у детей с ОЛЛ путем 
комбинации с иммунотерапией биспецифическим моноклональным антителом блинатумомаб.
Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, дети, блинатумомаб, минимальная остаточная 
болезнь, лечение сниженной интенсивности 
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The bispecific monoclonal antibody blinatumomab (CD19/CD3) is widely and successfully used to treat children with relapsed/
refractory B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia (BCP-ALL). Advances have also led to the use of immunotherapy in 
children with primary BCP-ALL. This paper presents the effectiveness of a single blinatumomab course instead of consolidation 
chemotherapy and with short maintenance therapy in primary BCP-ALL patients. The study was approved by the Independent 
Ethics Committee and the Scientific Council of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, 
Oncology and Immunology. Between February 2020 and November 2022, 165 children with non-high-risk BCP-ALL (according 
to clinical stratification criteria defined in the study) were enrolled in the ALL-MB 2019 pilot study (NCT04723342). Patients 
received conventional risk-adapted induction therapy according to the ALL-MB 2015 protocol. Those who achieved complete 
morphological remission at the end of induction received 15 µg/m2/day of blinatumomab immediately after induction for 4 weeks, 
followed by 12 months of maintenance therapy. Minimal residual disease (MRD) was measured using multicolor flow cytometry 
at the end of induction, then immediately after blinatumomab course, and then four times during maintenance therapy at three-
month intervals. All 165 patients successfully completed induction therapy and achieved complete hematological remission. All 
had their MRD measured at the end of induction. One hundred thirty-six (82.2%) patients were MRD-negative, and the remaining 
29 patients showed various levels of MRD positivity. MRD was assessed in all 164 patients who completed the blinatumomab 
course. One patient had blinatumomab discontinued due to acute neurotoxicity and was subsequently treated according to the 
intermediate-risk ALL-MB 2015 protocol. All but one patient achieved MRD negativity after blinatumomab course, regardless 
of MRD value at the end of induction. One adolescent girl with a high MRD level after induction remained MRD positive after 
blinatumomab course and further received high-risk therapy with allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. At the 
time of analysis, 162 children had completed all therapy, including 12 months of maintenance. MRD was examined in 151 of 
them, and all were MRD negative. Over a 4-year study period with a median follow-up of 2.5 years, 10 relapses were registered: 
4 in the standard-risk group and 6 in the intermediate-risk group. The 4-year event-free survival was 89.1 ± 3.7% for all patients, 
92.0 ± 4.2% and 82.8 ± 8.1% for the standard and intermediate risk groups, respectively. At the time of analysis, all patients 
were alive; no deaths were registered. Although the presented results are preliminary and more time is needed for definitive 
conclusions, a 4-week 15 µg/m2/day blinatumomab course immediately after induction followed by 12 months of maintenance 
therapy is effective in achieving and maintaining MRD negativity in children with non-high risk BCP-ALL. This study showed the 
fundamental possibility of treating ALL by combining immunotherapy with the bispecific monoclonal antibody blinatumomab 
with a significant chemotherapy reduction. 
Key words: acute lymphoblastic leukemia, children, blinatumomab, minimal residual disease, reduced-intensity treatment 
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Острая лимфобластная лейкемия (ОЛЛ) явля-
ется самой частой злокачественной опухолью 
детского возраста, которая встречается с 

частотой 3 случая на 100 000 детского населения в 
год (примерно 1200 новых случаев ОЛЛ в год в Россий-
ской Федерации). По иммунофенотипу выделяют  
2 основные формы ОЛЛ: из предшественников В-лим-
фоцитов (ВП-ОЛЛ) и из предшественников Т-лимфо-
цитов (Т-ОЛЛ). У 90% детей с ОЛЛ встречается ВП-ОЛЛ, 
в то время как Т-ОЛЛ – всего в 10% [1, 2]. 

Эволюция лечения ОЛЛ у детей на протяжении 
многих лет шла по пути интенсификации химиоте-
рапии. В конечном итоге ОЛЛ у детей и подростков 
перешла из разряда инкурабельных в потенциально 

излечимые заболевания с вероятностью выздоров-
ления, превышающей 80% [3–7]. Однако современная 
химиотерапия ОЛЛ достигла своего максимума и 
ассоциирована с высокой токсичностью [8–10].

Новые возможности в лечении ВП-ОЛЛ у детей и 
подростков появились в связи с созданием инноваци-
онного препарата для иммунотерапии блинатумомаб 
[11]. Он одобрен для детей с рецидивирующими 
или рефрактерными вариантами ВП ОЛЛ [12, 13]. В 
исследованиях у больных с рецидивами и рефрак-
терными формами ВП-ОЛЛ препарат оказался чрез-
вычайно эффективным, позволяя достичь ремиссии 
там, где химиотерапия оказывалась безуспешной. У 
этих пациентов блинатумомаб часто используется 
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в качестве «мостика» перед трансплантацией кост-
ного мозга (ТКМ) для элиминации минимальной оста-
точной болезни (МОБ) [11, 14]. Заметный успех был 
также достигнут при использовании иммунотерапии 
у детей с первичным ВП-ОЛЛ [15, 16]. У первичных 
пациентов препарат используется в качестве допол-
нительного элемента лечения для детей с медленным 
ответом на терапию (МОБ-позитивная ремиссия в 
конце индукции) или с определенными неблагопри-
ятными клиническими характеристиками (например, 
с перестройками KMT2A) с последующей ТКМ или 
без нее [15, 16]. Другим применением CD19-направ-
ленной терапии в первой линии является снижение 
интенсивности и токсичности лечения путем замены 
интенсивных курсов химиотерапии иммунотерапией, в 
частности у пациентов с пониженной толерантностью 
к цитостатикам (например, у детей с синдромом 
Дауна) [15]. С этой точки зрения имеет смысл исполь-
зовать иммунотерапию также у детей с ВП-ОЛЛ в 
первой линии, чтобы снизить острую токсичность, а 
также долгосрочные побочные эффекты. 

К 2019 г. блинатумомаб был официально заре-
гистрирован в Российской Федерации для лечения 
рецидивов и рефрактерных случаев ВП-ОЛЛ и 
включен в список жизненно необходимых лекар-
ственных препаратов. На основе анализа результатов 
многочисленных международных мультицентровых 
исследований по лечению ОЛЛ и собственного опыта 
группы «Москва–Берлин» был создан принципиально 
новый протокол лечения ВП-ОЛЛ для первичных 
больных, в котором раннее применение блинату-
момаба непосредственно после индукции ремиссии 
комбинировалось со значительной редукцией химио
терапии и сокращением сроков лечения. Пилотное 
научное исследование по применению блинатумомаба 
у детей с ВП-ОЛЛ в первой линии терапии непосред-
ственно после индукции ремиссии в формате апробации 
было анонсировано НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
и поддержано Министерством здравоохранения Россий-
ской Федерации. Проект стартовал в феврале 2020 г., 
последний больной был включен в пилотный проект в 
ноябре 2022 г. В настоящей работе приводятся проме-
жуточные результаты данного исследования. Исследо-
вание одобрено независимым этическим комитетом и 
утверждено решением ученого совета НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Пациенты
В исследование были включены пациенты, соот-

ветствующие следующим критериям:
• диагноз ВП-ОЛЛ, подтвержденный в НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева, с наличием тотальной 
экспрессии CD19 на опухолевых клетках;

• возраст от 1 года до 18 лет;
• проспективная регистрация в исследовании 

в период с февраля 2020 г. по ноябрь 2022 г. в 
центрах-участниках исследования;

• отсутствие инициальной нейролейкемии;
• инициальный лейкоцитоз < 100 × 109/л;
• отсутствие тяжелых фоновых заболеваний, не 

позволяющих проводить терапию в полном объеме;
• отсутствие неконтролируемой инфекции перед 

началом терапии блинатумомабом;
• достижение полной морфологической ремиссии 

на 36-е сутки индукции;
• референс МОБ в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рога-

чева;
• подписанное информированное согласие роди-

телей/опекунов/пациента на участие в исследовании.
В исследовании принимали участие 4 клиники: 

ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России, Российская детская клиническая больница ‒  
филиал ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России, ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 
Минздрава России, ФГБУ «НМИЦ онкологии им.  
Н.Н. Блохина» Минздрава России.

Данные собирались для анализа в единую базу, 
которая была «заморожена» на 1 января 2024 г.

Диагностика и определение событий
Рутинная диагностика ВП-ОЛЛ включала в себя 

цитоморфологическое исследование костного мозга 
и ликвора, централизованное иммунофенотипиро-
вание, цито- и молекулярную генетику, как было 
описано ранее [17, 18].

МОБ измерялась методом многоцветной 
проточной цитометрии (МПЦ) [19, 20] в конце 
индукции, после окончания терапии блинатумомабом 
и затем 4 раза в течение поддерживающей терапии 
(ПТ) с 3-месячным интервалом строго централизо-
ванно в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева.

Полная ремиссия (ПР) определялась как наличие 
менее 5% бластных клеток по данным цитомор-
фологии костного мозга, отсутствие таковых в 
цитопрепарате ликвора и отсутствие других экстра-
медуллярных проявлений лейкемии.

МОБ-негативная ремиссия диагностирова-
лась, если количество лейкемических клеток было 
менее 0,001% среди всех ядросодержащих клеток по 
данным МПЦ.

Терапия
Общий терапевтический план представлен на 

рисунке 1. Хотя все больные исходно получали одина-
ковую терапию, для детального анализа они были 
разделены на группы стандартного (инициальный 
лейкоцитоз < 30 × 109/л и селезенка < 4 см из-под 
края реберной дуги, отсутствие стратифицирующих 
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аберраций и критериев высокого риска) и промежу-
точного (инициальный лейкоцитоз ≥ 30 × 109/л и/или 
селезенка < 4 см из-под края реберной дуги, отсут-
ствие стратифицирующих генетических аберраций и 
критериев высокого риска согласно критериям прото-
кола ALL MB 2008) риска [21]. Все пациенты с ВП-ОЛЛ 
после постановки диагноза получали индукционную 
терапию, не отличающуюся от таковой по прото-
колу ALL-MB 2015 [22]. Индукция ремиссии состояла 
из ежедневного приема дексаметазона в суточной 
дозе 6 мг/м2 с постепенной отменой после 28-го дня 
терапии, однократной инфузии ПЭГ-аспарагиназы в 
дозе 1000 ЕД/м2 на 3-и сутки индукции, внутривенных 
болюсных еженедельных введений винкристина в 
дозе 1,5 мг/м2 №5, однократного введения дауно-
рубицина в дозе 45 мг/м2 для больных стандартной 
группы риска и повторного введения даунорубицина 
в такой же дозе на 22-е сутки терапии для пациентов 
промежуточной группы риска, еженедельных интра-
текальных введений триплета (метотрексат, цитозар 
и дексаметазон) в возрастной дозировке. Пациенты 
группы стандартного риска в случае обнаружения  
≥ 10% лейкемических клеток в костном мозге на 15-е 
сутки индукции также получали второе введение 
даунорубицина на 22-й день терапии. 

В случае достижения клинико-гематологической 
ремиссии на 36-й день индукции пациент получал 
курс терапии блинатумомабом (28 дней). При отсут-
ствии клинико-гематологической ремиссии или 
при уровне МОБ ≥ 5% по окончании индукции далее 
пациент получал терапию согласно схеме для группы 
высокого риска протокола ALL-MB 2015 (рисунок 1). 

В случае достижения/сохранения МОБ-не-
гативной ремиссии после курса блинатумомаба  

(2-я контрольная точка) далее пациент получал ПТ 
в течение 1 года и профилактику нейролейкемии 
с помощью интратекальных введений триплета  
(до достижения общего количества 15 за все 
время терапии у пациентов группы стандартного 
риска и 21 – у пациентов группы промежуточного 
риска). Контрольными точками для определения 
МОБ методом МПЦ (МПЦ-МОБ) являлись 36-й день 
индукции ремиссии, окончание курса блинатумо-
маба и далее контроль проводился каждые 3 мес во 
время ПТ и непосредственно после ее завершения 
(контрольные точки 3, 4, 5 и 6) (рисунок 1).

В случае отсутствия МОБ-негативной ремиссии 
после курса терапии блинатумомабом или появления 
определяемой МПЦ-МОБ в любой из контрольных 
точек ПТ далее пациент получал терапию по прото-
колу ALL-MB 2015 (ветвь терапии определялась в 
зависимости от уровня МОБ на 36-й день (рисунок 1)) 
[23]. 

Статистический анализ
Результаты терапии ОЛЛ оценивали по числу 

пациентов, у которых была достигнута ПР, количеству 
ранних смертей, рецидивов, летальных исходов в ПР и 
числу пациентов, находящихся в продолжительной ПР 
(ППР), а также по показателям бессобытийной (БСВ) 
и общей (ОВ) выживаемости, рассчитанным по методу 
Каплана–Майера [24] за 4-летний период. Для срав-
нения кривых выживаемости использовали непара-
метрический log-rank-критерий [25]. Выживаемость 
рассчитывалась от даты диагностики ОЛЛ до даты 
наступления неблагоприятного события или даты 
последнего контакта с пациентом. При оценке БСВ 
событиями считались смерть в индукции, смерть в 

Точки исследования костного мозга и измерения МОБ
Time points for bone marrow examination and MRD measurement
1 – после индукции (день 36)
1 – after induction (day 36)
2 – после курса блинатумомаба (день 70)
2 – after blinatumomab course (day 70)
3–6 – на ПТ (1 раз в 3 мес)
3–6 – during maintenance therapy (every 3 months)

ALL-MB 2015

Высокий риск ALL-MB 2015
High-risk ALL-MB 2015

ALL-MB 2015 (начиная с консолидации)
ALL-MB 2015 (starting from consolidation therapy)

Высокий риск ALL-MB 2015
High-risk ALL-MB 2015

Индукция
Induction 

Блинатумомаб
Blinatumomab

ПТ
Maintenance therapy

3

21

4 5 6

MRD 36
< 0,01 для/for IR
< 0,1 для/for SR

MRD 36
< 0,01 для/for IR
< 0,1 для/for SR

MRD 36
≥ 0,01 для/for IR
≥ 0,1 для/for SR

MRD 36
≥ 0,01 для/for IR
≥ 0,1 для/for SR

Non-CRcytology

Non-CRcytology

Non-CRcytology

Non-CRcytology

M
RD

 >
 0

%

MRD 0%

MRD < 5%

Или/or
MRD ≥ 5%

Рисунок 1
Общий терапевтический план
Figure 1
Protocol design
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ремиссии, рецидив, вторая опухоль, рефрактерность 
к терапии (non-responder). При оценке ОВ событием 
являлась смерть по любой причине. 

Оценку кумулятивных рисков развития рецидивов 
или смерти, обусловленной терапией, проводили 
согласно методике J. Kalbfleisch, R. Prentice [26, 27]. 
Для сравнения рисков использовали метод Грея. 

При сравнении групп пациентов по категори-
альным признакам использовали критерий c² или 
критерий Фишера. 

Статистические вычисления были выполнены 
с помощью программ Prizma Graphpad, версия 3.0 
(GraphPad Software Inc, Сан-Диего, США), STATISTICA, 
версия 6.0 (Statsoft Inc, Талса, США) и программы R, 
версия 3.4.0 (2017-04-21).

Различия между сравниваемыми параметрами 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В период с февраля 2020 г. по ноябрь 2022 г. 
из клиник-участников исследования было заре-
гистрировано согласно критериям включения  
165 больных. Инициальные характеристики представ-
лены в таблице 1. Несмотря на то, что число больных 
с благоприятными прогностическими факторами 
было больше, чем таковое в основном исследовании 
ALL-MB 2015, тем не менее довольно значительная 
пропорция пациентов имела такие менее благопри-
ятные характеристики, как возраст ≥ 10 лет (10,9%), 
инициальный лейкоцитоз ≥ 30 × 109/л (18,2%), селе-
зенку ≥ 4 см из-под края реберной дуги (27,3%). 

Все 165 пациентов успешно завершили индук-
ционную терапию и достигли морфологиче-
ской ремиссии. У всех больных в конце индукции 
методом проточной цитометрии была измерена МОБ  
(таблица 2). МПЦ-МОБ оказалась негативной  
у 136 пациентов, в то время как у 29 больных была 
обнаружена МПЦ-МОБ различного уровня позитивности. 
При этом у 20 пациентов уровень МПЦ-МОБ был ниже 
0,1%, а у 4 он оказался выше 1%, но менее 5%. 

МПЦ-МОБ была исследована у 164 больных 
после завершения курса иммунотерапии блина-
тумомабом. У 1 пациента (МПЦ-МОБ-негативен в 
конце индукции ремиссии) курс блинатумомаба был 
прерван из-за острой нейротоксичности, и в даль-
нейшем он получал лечение в соответствии с тера-
певтическим планом для группы промежуточного 
риска протокола ALL-MB 2015. У 163 из 164 больных 
независимо от уровня МПЦ-МОБ в конце индукции 
была подтверждена МПЦ-МОБ-негативная ремиссия 
после курса иммунотерапии блинатумомабом. Одна 
девочка подросткового возраста с исходно высокой 
МПЦ-МОБ в конце индукции ремиссии (> 1%) оста-
валась МПЦ-МОБ-позитивной после лечения блина-

Таблица 1
Инициальные характеристики пациентов, включен-
ных в исследование
Table 1
Initial characteristics of patients

Параметр
Parameter

Всего
Total

n %
Пол:
Gender:

мальчики
boys
девочки
girls

87

78

52,7

47,3

Возраст, годы:
Age, years:

< 5 
≥ 5 и/and < 10 
≥ 10

106
41
18

64,2
24,9
10,9

Селезенка, см из-под края реберной дуги:
Spleen, cm below the costal margin:

< 4
≥ 4

120
45

72,7
27,3

Инициальный лейкоцитоз, × 109/л:
Initial leukocytosis, × 109/L: 

< 10
≥ 10 и/and < 30
≥ 30 и/and < 100

100
35
30

60,6
21,2
18,2

Иммунофенотип:
Immunophenotype:

BI
BII
BIII

1
163

1

0,6
98,8
0,6

Генетические аберрации*:
Genetic aberrations*:

t(12;21)(p13;q22)/ETV6::RUNX1 
t(1;19)(q23;p13)/TCF3::PBX1
перестройки CRLF2
CRLF2 rearranged
перестройки ZNF384
ZNF384 rearranged
перестройки PAX5
PAX5 rearranged
перестройки KMT2A
KMT2A rearranged
гипердиплоидия
hyperdiploidy
гиподиплоидия
hypodiploidy
другие аберрации**

other aberrations**

без значимых изменений
no significant aberrations

44
5
2

2

2

1

63

1

5

35

27,5
3,1
1,2

1,2

1,2

0,6

38,2

0,6

3,1

21,9

Группа риска:
Risk groups:
группа стандартного риска
standard risk group 
группа промежуточного риска
intermediate risk group

103

62

62,4

37,6

Примечание. * – подробные данные доступны для 160 пациентов;  
** – внутрихромосомная амплификация RUNX1, dic(9;12)(p12;p11), 
делеция 9р.
Note. * – detailed data available for 160 patients; ** – intrachromosomal amplification of 
RUNX1, dic(9;12)(p12;p11), del(9p).

Таблица 2
Данные МПЦ-МОБ на 36-й день терапии (окончание 
индукции)
Table 2
MFC-MRD on day 36 of therapy (end of induction)

Уровень МПЦ-МОБ, %
MFC-MRD level, %

Всего
Total

n %
Негативная
Negative 136 82,4

< 0,01 9 5,5
≥ 0,01 и/and < 0,1 11 6,7
≥ 0,1 и/and < 1 5 3,0
≥ 1 4 2,4

Note. MFC-MRD ‒ minimal residual disease using multicolor flow 
cytometry.
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тумомабом (0,007%). Она была переведена в группу 
высокого риска, стала МПЦ-МОБ-негативной после 
первого блока высокодозной терапии и в дальнейшем 
получила аллогенную ТКМ. 

В таблице 3 представлены предварительные 
результаты лечения в целом и в зависимости от 
группы риска. Ни одного случая ранней летальности 
и летальности от терапии, рефрактерного течения 
заболевания, вторых опухолей зарегистрировано не 
было. У 10 (6,1%) пациентов были зарегистрированы 
рецидивы заболевания: в 4 случаях они произошли у 
больных стандартной группы риска (3,9% всех паци-
ентов стандартной группы риска) и в 6 случаях –  
у больных группы промежуточного риска (9,7% 
всех пациентов группы промежуточного риска). По 
времени возникновения 1 рецидив был очень ранним, 
4 – ранними и 5 – поздними. Поздними мы считали 
рецидивы, развившиеся через 6 мес и более после 
окончания ПТ. Локализация рецидивов представлена 
в таблице 3. Из 10 рецидивов 7 оказались изолиро-
ванными костномозговыми, а 3 были представлены 
изолированным или комбинированным поражением 
центральной нервной системы (ЦНС). При этом в 2 из 
3 случаев рецидивы с поражением ЦНС развились у 
больных из группы стандартного риска.

На рисунке 2 представлены БСВ и ОВ, а также 
конкурирующие кумулятивные риски рецидивов как 
для всех больных, так и в зависимости от группы 
риска. БСВ для всех больных практически за 4 года 
исследования составила 89,1 ± 3,7%, риск возникно-

вения рецидива заболевания – 10,9 ± 3,8%. В группе 
стандартного риска БСВ и риск рецидива составили 
92,0 ± 4,2% и 8,0 ± 4,3% соответственно, а в группе 
промежуточного риска – 82,8 ± 8,1% и 17,2 ± 8,5% 
соответственно. Поскольку случаев летальности на 
момент анализа результатов не зарегистрировано, то 
ОВ в целом и в подгруппах оказалась равной 100%.

Для подробного анализа токсичности доступны 
данные по 147 пациентам. Наиболее частыми прояв-
лениями токсичности иммунотерапии блинатумо-
мабом были цитокиновая лихорадка в начале лечения 
(n = 35; 23,8%), нейротоксичность (n = 11; 7,5%) и 
инфекции (n = 53; 36%) (таблица 4). Все проявления 
токсичности были легкой или умеренной степени 
тяжести, не требовали прерывания курса блина-
тумомаба и не являлись серьезной клинической 
проблемой. Лишь в 1 случае, как уже было отмечено 
ранее, из-за развития судорог курс иммунотерапии 
был прерван, и ребенок переведен на стандартный 
протокол ALL-MB 2015.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Лечение ОЛЛ даже без высокодозной терапии 
приводит к целому ряду серьезных осложнений, таких 
как связанная с винкристином нейропатия у большин-
ства больных, связанный с аспарагиназой панкреатит 
в 10–18% случаев, энцефалопатия и индуцируемый 
высокими дозами метотрексата инсультоподобный 
синдром в 10–15% случаев, а также тромбоэмбо-

Таблица 3
Результаты терапии в целом и по группам риска
Table 3
Therapy results in all study patients and by risk groups
Параметр
Parameter

Все пациенты
All patients

Стандартная группа риска
Standard-risk group

Промежуточная группа риска
Intermediate-risk group

n % n % n %
Всего
Total 165 100 103 100 62 100

Смерть в индукции
Induction death 0 0 0 0 0 0

Non-response 0 0 0 0 0 0
ПР
CR 165 100 103 100 62 100

Рецидивы (всего)
Relapses (total) 10 6,1 4 3,9 6 9,7

Локализация рецидива:
Localization:

изолированный костный мозг
bone marrow
ЦНС
CNS
костный мозг + экстрамедуллярный
bone marrow + extramedullary
костный мозг + ЦНС + экстрамедуллярный
bone marrow + CNS + extramedullary

7

1

1

1

4,2

0,6

0,6

0,6

2

1

0

1

1,9

0,97

0

0,97

5

0

1

0

8,1

0

1,6

0

Вторая опухоль
Second tumor 0 0 0 0 0 0

Смерть в ремиссии
Remission death 0 0 0 0 0 0

Потерянные из-под наблюдения 
Lost-to-follow-up 0 0 0 0 0 0

ППР
CCR 155 93,9 99 96,1 56 90,3

Note. CNS ‒ central nervous system; CR – complete remission; CCR ‒ continuous CR.
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лизм, кардиомиопатия, нефротоксичность, нейро-
когнитивные нарушения, аваскулярный остеонекроз, 
существенный риск развития вирусных, бактери-
альных и грибковых инфекций [9, 10]. В связи с этим 
остро стоит задача редукции химиотерапии у больных 
ОЛЛ с благоприятными прогностическими факто-
рами. Наиболее важным фактором прогноза у детей 
с ВП-ОЛЛ является ответ на терапию, определяемый 
в том числе с помощью методов проточной цитоме-
трии по уровню МОБ. Анализ международных МОБ- 
ориентированных протоколов химиотерапии ОЛЛ у 
детей и подростков и собственных данных показал, 
что больные с ВП-ОЛЛ, достигшие МОБ-негативной 
ремиссии в конце индукции, имеют очень хороший 
прогноз с выживаемостью более 90% [28].

Биспецифическое антитело к Т-клеткам блина-
тумомаб стало одним из наиболее часто использу-
емых иммунотерапевтических агентов в детской 
онкологии [11]. Блинатумомаб является биспецифи-
ческим активатором T-клеток и представляет собой 
антитело-конструкт, селективно связывающееся с 
антигеном CD19, экспрессируемым на поверхности 
В-клеток, и антигеном CD3, экспрессируемым на 
поверхности Т-клеток. Опосредованное блинатумо-
мабом образование цитолитического синапса между 
Т-клеткой и опухолевой клеткой приводит к высвобо-
ждению протеолитических ферментов, разрушающих 
клетки-мишени как в стадии пролиферации, так и в 
стадии покоя [29, 30]. Исходно данный препарат был 
создан и зарегистрирован для лечения больных с 
рецидивами и рефрактерными случаями ВП-ОЛЛ у 
детей и взрослых. На модели этих сложных больных 
было показано, что основными прогностическими 
факторами высокой эффективности блинатумо-
маба являются низкая масса опухоли и достаточное 
количество собственных лимфоцитов [30, 31]. Эти 
условия, как правило, выполняются у больных, 
достигших морфологической ремиссии после завер-
шения индукционной терапии. 

Основываясь на многообещающих результатах 
лечения рецидивов и рефрактерных форм BП-ОЛЛ 
[12, 13], иммунотерапия блинатумомабом стала 
использоваться в протоколах для первичных больных 
BП-ОЛЛ [15, 16, 32, 33]. Однако в большинстве иссле-
дований блинатумомаб использовался лишь для 
эскалации лечения или иногда в качестве замены 
интенсивной высокодозной химиотерапии у детей с 
плохим ответом, как с последующей ТКМ, так и без 
нее [15]. С той же целью блинатумомаб используется 
у детей с ОЛЛ с генетическими аберрациями с вовле-
чением гена KMT2A [32, 33], иногда независимо от их 
ответа на лечение по данным МОБ [32].

Основная идея новой концепции иммунотерапии 
ВП-ОЛЛ у детей и подростков – раннее, т. е. непо-
средственно после индукции ремиссии, применение 

блинатумомаба в целях максимальной эрадикации 
остаточного лейкемического пула, в том числе лейке-
мических клеток, находящихся в состоянии покоя, с 
последующей значительной редукцией химиотерапии. 

В данном исследовании представлен анализ 
эффективности одного курса блинатумомаба вместо 

Рисунок 2
БСВ, ОВ и кумулятивная частота развития рецидива 
(КЧР) у пациентов, включенных в исследование
А ‒ все пациенты; Б ‒ группа стандартного риска; В ‒ 
группа промежуточного риска
Figure 2
Event-free survival (EFS), overall survival (OS) and cumula-
tive incidence of relapse (CIR) in study patients
A – all patients; Б – standard-risk group; B – intermediate-risk 
group

КЧР; n = 62, 6 рецидивов 17,2 ± 8,5%
CIR; n = 62, 6 relapses 17.2 ± 8.5%
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всей консолидирующей химиотерапии у первичных 
больных. Фактически все 3 блока консолидации 
(24 нед) заменяются одним 28-дневным курсом 
терапии блинатумомабом в дозе 15 мкг/м2/сут, при 
этом длительность ПТ редуцирована до 1 года по 
сравнению с таковой в исследовании ALL-MB 2015. 
Обоснованием для этого протокола было предпо-
ложение, что CD19-направленная иммунотерапия 
позволяет достичь эквивалентного или даже более 
глубокого ответа (намного ниже порога обнару-
жения МОБ) и снизить остаточную массу лейкеми-

ческих клеток после индукции более эффективно, 
чем терапия консолидации по протоколу ALL-MB 
2015, даже у пациентов с отрицательной МОБ в конце 
индукции ремиссии. Это согласуется с филосо-
фией протоколов группы «Москва–Берлин», которая 
заключается в значительной редукции терапии для 
большинства пациентов, не относящихся к группе 
высокого риска [1, 2, 28, 34]. Ранее было показано, 
что при тщательном анализе клинических факторов 
риска в сочетании с ответом по МОБ у половины детей 
с ВП-ОЛЛ может успешно применяться низкоинтен-
сивная терапия [34, 35], а еще у четверти ‒ терапия 
средней интенсивности [23, 28]. Однако дальнейшая 
деэскалация терапии цитостатиками, скорее всего, 
невозможна без неблагоприятного воздействия 
на показатели излечения. Инновационный дизайн 
пилотного протокола ALL-MB 2019 включает 1 курс 
блинотумомаба вместо всех 3 консолидаций, продол-
жительность ПТ также сокращена (таблица 5).

Конечно, такая схема редуцированной терапии 
требует постоянного мониторинга течения забо-
левания во время лечения и мер безопасности в 
случае, если пациенты снова становятся МОБ-поло-
жительными после иммунотерапии. В таких случаях 
протокол предусматривал переключение пациентов 
на терапию в соответствии с обычным протоколом 
ALL-MB 2015. По этой причине в отличие от разо-
вого измерения МОБ [23] в протоколе лечения был 
реализован ее мониторинг в нескольких временных 
точках после иммунотерапии. Результаты данного 
мониторинга показывают, что почти все дети (99,2%) 
становятся МОБ-отрицательными после лечения 
блинатумомабом. Этот высокий уровень отрица-
тельной МОБ достигается независимо от исходных 
параметров риска и ответа на терапию в конце 
индукции. Более того, почти все исследованные 

Таблица 4
Токсичность курса блинатумомаба (n = 147)
Table 4
Toxicity of blinatumomab course (n = 147)
Симптом
Symptom

Число пациентов
Number of patients %

Тошнота
Nausea 10 6,8

Рвота
Vomiting 4 2,7

Стоматит
Stomatitis 7 4,8

Тромбозы
Thrombosis 6 4,1

Гипертензия
Hypertension 6 4,1

Синдром выброса 
цитокинов
Cytokine release 
syndrome

35 23,8

Нейротоксичность
Neurotoxicity

11
головная боль (n = 7), тремор  

(n = 1), судороги (n = 2; в 1 случае 
курс прерван без возобновления), 

онемение (n = 1)
11

headache (n = 7), tremor (n = 1), 
convulsions (n = 2; in 1 case the course 
was discontinued without resumption), 

numbness (n = 1)

7,5

Инфекции 
Infections 

53
во всех случаях лихорадка легкой 

степени тяжести менее 5 дней
53

in all cases fever less than 5 days,  
mild severity

36,0

Таблица 5
Интенсивность химиотерапии в зависимости от протокола
Table 5
Chemotherapy intensity depending on the protocol
Медикамент
Medication

ALL-MB 2015 ALL-PILOT 2019

Дексаметазон 6 мг/м2

Dexamethasone 6 mg/m2
138 дней
138 days

28 дней
28 days

ПЭГ-аспарагиназа 1000 ЕД/м2

PEG-asparaginase 1000 U/m2
1 введение

1 injection
1 введение

1 injection

L-аспарагиназа 5000/10 000 Ед /м2

L-asparaginase 5000/10 000 U/m2
18 введений
18 injections –

Винкристин 1,5 мг/м2

Vincristine 1.5 mg/m2
27 введений
27 injections

5 введений
5 injections

Даунорубицин
Daunorubicin

Кумулятивная доза 195 мг 
195 mg cumulative dose

Кумулятивная доза 45 мг
45 mg cumulative dose

Блинатумомаб 
Blinatumomab –

5 мкг/м2 ‒ 7 дней
15 мкг/м2 ‒ 21 день

5 µg/m2 ‒ 7 days
15 µg/m2 ‒ 21 days

Меркаптопурин 50 мг/м2

Mercaptopurine 50 mg/m2
2 года ежедневно (с перерывом на реиндукции)

2 years daily (with a pause for reinduction)
1 год ежедневно

1 year daily

Метотрексат 30 мг/м2

Methotrexate 30 mg/m2
2 года еженедельно (с перерывом на реиндукции)

2 years weekly (with a pause for reinduction)
1 год еженедельно

1 year weekly

Общая длительность лечения
Total treatment duration 

2 года
2 years

1 год 2 мес
1 year 2 months
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пациенты находились в стойкой МОБ-негативной 
ПР в конце терапии, хотя фаза консолидации и ПТ 
были редуцированы. Тем не менее за 4 года иссле-
дования из 165 больных было зарегистрировано 10 
рецидивов: 4 среди пациентов стандартной группы 
риска, 6 у больных группы промежуточного риска. 
При этом БСВ за 4 года оказалась абсолютно сопо-
ставима с таковой в исследовании ALL-MB 2015. 
Однако она была достигнута, несмотря на резкую 
редукцию системной химиотерапии с полным отказом 
от повторных курсов винкристина, дексаметазона, 
аспарагиназы и сокращением общей длительности 
лечения больных на целый год (таблица 5). Все 
дети завершили лечение, живы, никаких серьезных 
побочных эффектов обнаружено не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то, что представленные в насто-
ящей работе результаты являются предварительными 
и требуется больше времени для окончательных 
выводов, тем не менее данное исследование пока-
зывает принципиальную возможность лечения ОЛЛ 

путем комбинации иммунотерапии биспецифическим 
моноклональным антителом блинатумомаб со значи-
тельной редукцией химиотерапии. Этот первый опыт, 
безусловно, является основой для последующей 
оптимизации комбинированной иммуно- и химиоте-
рапии у первичных больных ОЛЛ.
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