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Дети с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) и медленным клиренсом минимальной остаточной 
болезни (МОБ) имеют существенно худший прогноз по сравнению с теми, кто демонстрирует быстрый 
ответ на проводимую химиотерапию. Биспецифическое моноклональное антитело блинатумомаб 
является ключевым препаратом для CD19-направленной иммунотерапии и предоставляет широкие 
возможности для элиминации МОБ при ОЛЛ из В-линейных предшественников (ВП-ОЛЛ). Цель 
исследования – оценить эффективность применения блинатумомаба для элиминации МОБ у детей 
с ВП-ОЛЛ и медленным клиренсом МОБ при терапии по протоколу «ОЛЛ-МБ 2015». Настоящее 
исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено решением ученого 
совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. В исследование были включены пациенты исследования 
«ОЛЛ-МБ 2015», которые по итогам индукционной терапии имели замедленный клиренс МОБ. 
Мониторинг МОБ проводился методом многоцветной проточной цитометрии с адаптацией методики 
к возможной потере CD19 при таргетной терапии. МОБ-позитивностью считалось количество 
опухолевых клеток ≥ 0,001% среди всех клеток костного мозга. В период с февраля 2020 г. по 
август 2023 г. 228 пациентов с первичным Ph-негативным, КМТ2А-негативным ВП-ОЛЛ были 
классифицированы как имеющие медленный МОБ-ответ согласно критериям группы «Москва–
Берлин», из них 50 по этой причине получили как минимум 1 курс блинатумомаба. Сразу после 
индукции курс блинатумомаба получили 23 человека, после консолидации I – 14 пациентов, 
после консолидации II – 11 детей, еще 2 человека – непосредственно перед поддерживающей 
терапией. После курса блинатумомаба 23 пациента продолжили терапию по протоколу,  
21 – сразу получили поддерживающую терапию, 2 – блоки высокого риска, а 4 была проведена 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. Из 50 пациентов в исследуемой группе 
только 2 (4,0%) человека остались МОБ-позитивными после завершения курса блинатумомаба. 
На 31.12.2023 было зарегистрировано лишь 2 неблагоприятных события: 1 рецидив и 1 смерть в 
ремиссии. Двухлетняя бессобытийная выживаемость составила 94,7% (стандартная ошибка 3,6%), 
а кумулятивная частота рецидивов – 2,6% (стандартная ошибка 2,7%), что было существенно 
лучше, чем у 178 пациентов с медленным МОБ-ответом, не получивших блинатумомаб. Применение 
блинатумомаба у детей с первичным Ph-негативным ВП-ОЛЛ и медленным клиренсом МОБ 
позволяет достичь МОБ-негативной ремиссии практически у всех пациентов. Несмотря на 
то, что необходим больший период наблюдения для окончательного вывода о применении  
CD19-направленной иммунотерапии, получены многообещающие результаты лечения, 
позволяющие предположить высокую эффективность блинатумомаба в данной прогностически 
неблагоприятной группе пациентов.
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Children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) and slow clearance of minimal residual disease (MRD) demonstrate a 
significantly worse outcome as compared to those with fast response to chemotherapy. Bispecific monoclonal antibody 
blinatumomab is the key drug for CD19-directed immunotherapy which opens wide opportunities for the elimination of MRD 
in patients with B-cell precursor ALL (BCP-ALL). Aim of the study – to evaluate the effectiveness of blinatumomab for MRD 
elimination in children with BCP-ALL and slow MRD clearance treated by the “ALL-MB 2015” protocol. 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. Patients from the “ALL-MB 2015” trial who demonstrated slow MRD clearance 
at the end of induction were included in the current study. MRD monitoring was performed by multicolor flow cytometry modified 
with respect to possible CD19 loss during targeted treatment. Threshold of 0.001% was used for MRD positivity definition. 
Between February 2020 and August 2023, 228 children with de novo Ph-negative KMT2A-negative BCP-ALL were defined as slow 
MRD responders according to the criteria of the “Moscow-Berlin” group. Fifty of them were treated with blinatumomab because 
of slow MRD clearance. Blinatumomab course was given immediately after induction in 23 children, after Consolidation I –  
in 14 patients, after Consolidation II – in 11 patients, while two children received immunotherapy prior to maintenance. After 
completion of blinatumomab course, 23 patients continued protocol treatment, 21 received maintenance only, two were treated 
with high-risk blocks and four received hematopoietic stem cell transplantation. Only 2 of 50 (4.0%) patients remained MRD-
positive after completion of blinatumomab course. By the end of December 2023, only two adverse events were registered: one 
relapse and one remission death. Two-year event-free survival was 94.7% (standard error 3.6%), while cumulative incidence of 
relapse was 2.6% (standard error 2.7%). Outcome in these 50 patients was much better in comparison with 178 children with a 
slow MRD response who did not receive blinatumomab. The use of blinatumomab in children with de novo Ph-negative BCP-ALL 
with slow MRD clearance allows achieving MRD-negative remission in nearly all cases. Although a longer follow-up is necessary 
for the reliable conclusion of CD19-directed therapy effectiveness, the promising results are obtained in the current study in this 
unfavorable patient group.  
Key words: acute lymphoblastic leukemia, blinatumomab, minimal residual disease 
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Скорость ответа на терапию, определяемая по 
кинетике редукции опухоли в костном мозге 
(КМ), является одним из ключевых прогности-

ческих факторов при остром лимфобластном лейкозе 
(ОЛЛ) у детей [1–3]. Мониторинг минимальной оста-
точной болезни (МОБ) при помощи высокочувстви-
тельных молекулярно-генетических методов или 
многоцветной проточной цитометрии, позволя-
ющих выявить 1 опухолевую клетку среди 100 000 
нормальных, существенно расширил возможности 
оценки ответа на терапию по сравнению с «клас-
сическим» цитологическим исследованием КМ или 
периферической крови [4]. Пациенты с медленным 
клиренсом МОБ имеют существенно худший прогноз 
по сравнению с теми, кто демонстрирует быстрый 
ответ на проводимую химиотерапию. При ОЛЛ у детей 
ключевыми временными точками оценки МОБ явля-
ются ранние этапы терапии [5–8], что позволяет 
существенно модифицировать протокол лечения в 
зависимости от кинетики элиминации опухолевого 
клона. Однако простая интенсификация химиоте-
рапии даже в комбинации с трансплантацией гемо-
поэтических стволовых клеток (ТГСК) не позволяет 
добиться существенного снижения частоты реци-
дивов [8–11], в то же время значительно увели-
чивая токсичность. Широкое распространение и 

внедрение в повседневную практику иммунотера-
певтических препаратов, прежде всего монокло-
нальных антител, позволило существенно расширить 
возможности воздействия на сохраняющуюся попу-
ляцию бластов [12, 13]. Блинатумомаб, биспеци-
фическая конструкция из антител к CD19 и CD3 
[14], прекрасно зарекомендовал себя как средство 
для достижения МОБ-негативной ремиссии и улуч-
шения результатов лечения у детей с рецидивами и 
рефрактерными формами ОЛЛ из В-линейных пред-
шественников (ВП-ОЛЛ) [15–17]. Такие результаты 
привели и к внедрению блинатумомаба в протоколы 
лечения детей с первичным ВП-ОЛЛ, прежде всего 
для отдельных специфических групп пациентов  
[12, 13, 18, 19], но также и для больных с медленным 
клиренсом МОБ.

Цель исследования – оценить эффективность 
применения блинатумомаба для элиминации МОБ у 
детей с ВП-ОЛЛ и медленным клиренсом МОБ при 
терапии по протоколу «ОЛЛ-МБ 2015».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Настоящее исследование одобрено незави-
симым этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 
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Пациенты
В исследуемую группу включали детей с ОЛЛ при 

соблюдении следующих критериев:
•	  ВП-ОЛЛ, подтвержденный в референс-лабора-

тории исследования [20];
•	  возраст от 1 года до 18 лет;
•	  терапия по протоколу «ОЛЛ-МБ 2015»;
•	  соблюдение всех правил участия в исследо-

вании «ОЛЛ-МБ 2015» (исследуемые пациенты);
•	  определение МОБ на момент окончания индук-

ционной терапии в одной из лабораторий, включенных 
в российско-белорусскую кооперативную группу по 
диагностике острых лейкозов у детей [21, 22];

•	  отсутствие хромосомных аберраций высокого 
цитогенетического риска;

•	  медленный клиренс МОБ.
Всем пациентам проводились диагностические 

цитоморфологическое, иммунофенотипическое, 
цитогенетическое и молекулярно-генетическое 
исследования согласно стандартам группы «Москва–
Берлин» [20, 23]. 

Протокол терапии
В протоколе «ОЛЛ-МБ 2015» не было как таковой 

стратификации на группы риска, пациенты разде-
лялись на несколько так называемых терапевти-
ческих групп [24], однако данное разделение для 
ВП-ОЛЛ было практически полностью основано на 
системе стратификации протокола «ОЛЛ-МБ 2008» 
с выделением в отдельную группу детей старше  
15 лет и пациентов с транслокацией t(12;21)(p13;q22)/
ETV6::RUNX1 [24]. Стратификация на группы риска 
протокола «ОЛЛ-МБ 2008» детально описана нами 
ранее [25–28]. Пациенты с ВП-ОЛЛ стратифициро-
вались в группу стандартного риска при соблюдении 
всех следующих условий: инициальный лейкоцитоз 
менее 30 × 109/л, размер селезенки менее 4 см от 
края реберной дуги, нет поражения центральной 
нервной системы (ЦНС) (ЦНС-3 статуса), отсут-
ствие транслокации t(4;11)(q21;q23)/KMT2A::AFF1 
или t(9;22)(q34;q11)/BCR::ABL1 [27, 29]. Пациенты с 
инициальным лейкоцитозом (менее 100 × 109/л), не 
имеющие данных цитогенетических аберраций, но 
не соответствующие критериям группы стандартного 
риска, были стратифицированы в группу промежу-
точного риска [25]. Наконец, дети с лейкоцитозом 
более 100 × 109/л или с указанными цитогенетиче-
скими аберрациями получали терапию по программе 
группы высокого риска [26, 28]. В эту группу также 
рестратифицировались по окончании индукции все 
пациенты, не достигшие клинико-гематологической 
ремиссии. Индукционная и последующая терапия 
протокола «ОЛЛ-МБ 2015» детально описана ранее 
[24, 30]. Индукция ремиссии состояла из ежеднев-
ного 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 даунору-
бицина в дозе 45 мг/м2 для больных группы стандарт-
ного риска и повторного введения даунорубицина в 
такой же дозе на 22-е сутки терапии для больных 
группы промежуточного и высокого риска, ежене-
дельных интратекальных введений триплета (мето-
трексат, цитозар и дексаметазон) в возрастной 
дозировке. Больным, которые по критериям иссле-
дования «ALL-MB 2008» на момент диагноза были 
отнесены к группе стандартного риска, в случае 
обнаружения ≥ 10% лейкемических клеток в КМ на 
15-е сутки индукции проводилось 2-е введение дауно-
рубицина в дозе 45 мг/м2 на 22-е сутки индукции. 
После окончания индукционной терапии (36-й день) 
для пациентов с медленным клиренсом МОБ на одном 
из этапов протокола был предусмотрен 4-недельный 
курс блинатумомаба (1-я неделя – доза 5 мкг/м2/сут,  
затем – 15 мкг/м2/сут). Дальнейшая терапия вклю-
чала различные комбинации блоков протокола 
«ОЛЛ-МБ 2015» или ТГСК. В случае недоступности 
блинатумомаба продолжалась терапия по протоколу 
«ОЛЛ-МБ 2015» [24].

Мониторинг минимальной остаточной болезни
Определение МОБ на 36-й день терапии прово-

дили в образцах КМ методом проточной цитоме-
трии по ранее описанной методике [22]. Образцы 
КМ считали МОБ-позитивными при величине МОБ  
≥ 0,001%. Величина МОБ выражалась как процентное 
содержание опухолевых бластов среди нормальных 
клеток КМ. В соответствии с разработанным по 
результатам исследования «ОЛЛ-МБ 2008» алго-
ритмом применения МОБ для стратификации паци-
ентов [26, 28] скорость ее клиренса определялась 
по следующим критериям: в группу с медленным 
МОБ-ответом попадают пациенты группы стандарт-
ного риска с МОБ на 36-й день терапии ≥ 0,1% и 
пациенты групп промежуточного и высокого риска 
с МОБ на 36-й день терапии ≥ 0,01%. Дальнейший 
мониторинг МОБ осуществлялся при необходи-
мости на 85-й и/или 141-й дни терапии [31], а также 
в точках наблюдения, предусмотренных при приме-
нении блинатумомаба или проведении ТГСК. После 
курса CD19-направленной терапии определение МОБ 
проводилось по модифицированной методике [32, 
33], учитывающей возможную потерю опухолевыми 
клетками таргетируемого антигена CD19 [34–36].

Статистический анализ
Для статистической обработки данных исполь-

зовали программное обеспечение XLSTAT v2020.4.1. 
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Результаты терапии оценивали по кривым бессо-
бытийной выживаемости (БСВ), построенным по 
методу Каплана–Майера [37], а также по кумуля-
тивной частоте развития рецидива (КЧР). Стан-
дартную ошибку рассчитывали по формуле Гринвуда 
[38]. БСВ определялась как время от диагностики 
ОЛЛ до первого события (рецидив, смерть вслед-
ствие любой причины как первое событие, вторая 
опухоль) либо последнего контакта с пациентом, 
если неблагоприятное событие не было зареги-
стрировано. Для сравнения кривых использовали 
непараметрический критерий log-rank [39]. КЧР 
определяли путем оценки конкурирующих рисков 
согласно методике J. Kalbfleisch, R. Prentice [40], 
для сравнения кривых использовали критерий  
Грея [41]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В период с февраля 2020 г. по август 2023 г.  
228 пациентов с первичным Ph-негативным, 
КМТ2А-негативным ВП-ОЛЛ были классифицированы 
как имеющие медленный МОБ-ответ согласно крите-
риям группы «Москва–Берлин», из них 50 получили 
по этой причине как минимум 1 курс блинатумомаба. 
Краткая характеристика исследуемой группы в срав-
нении с пациентами, не получившими блинатумомаб 
(n = 178), представлена в таблице. Все пациенты 
исследуемой группы имели высокий (с учетом иници-
ально установленной группы риска) уровень МОБ по 
окончании индукционной терапии (рисунок 1А). Кроме 
того, 10 (20,0%) из 50 пациентов имели уровень 
МОБ более 1%, т. е. у них цитометрически не было 
подтверждено достижение ремиссии по окончании 
индукционной терапии. Еще у 3 пациентов отсутствие 
ремиссии было определено по другим критериям. 

Сразу после индукции курс блинатумомаба полу-
чили 23 человека (1 ребенок – 2 курса), для 11 из 
них после окончания курса был продолжен протокол 
в соответствии с группой риска, 10 получили только 
поддерживающую терапию по протоколу «ОЛЛ-МБ 
2015», 1 – терапию согласно плану для группы высо-
кого риска (блоки HR [42]), а еще 1 – аллогенную 
ТГСК. Среди 27 детей, получивших блинатумомаб 
на более поздних этапах лечения, у 24 было прове-
дено определение МОБ на 85-й день (рисунок 1Б). 
Среди них 5 (20,8%) человек достигли МОБ-нега-
тивности, остальные сохраняли МОБ на различном 
уровне. После консолидации I курс блинатумомаба 
был проведен 14 пациентам, у 8 из них далее был 
продолжен запланированный протокол, а 6 получили 
только поддерживающую терапию. Среди 13 остав-
шихся пациентов у 11 МОБ определялась также на 
141-й день терапии, и по-прежнему большинство 
детей (7 из 11, 63,6%) сохраняли детектируемую 

МОБ. На этом этапе курс блинатумомаба получили  
11 человек, 3 из них в дальнейшем продолжили 
лечение по протоколу, 4 получили только поддержи-
вающую терапию, 1 – интенсификацию блоками высо-
кого риска, а 3 были трансплантированы. Наконец, 
2 пациента получили 1 (n = 1) или 2 (n = 1) курса 
блинатумомаба непосредственно перед поддержива-
ющей терапией.

Из 50 пациентов в исследуемой группе только  
2 (4,0%) человека остались МОБ-позитивными после 
завершения курса блинатумомаба (уровень МОБ 
у обоих ≥ 0,01%, но < 0,1%). Именно эти пациенты 
и получили интенсификацию блоками высокого 
риска. На 31.12.2023 было зарегистрировано лишь 
2 неблагоприятных события: 1 рецидив и 1 смерть 
в ремиссии. Комбинированный (КМ + ЦНС) ранний  
(11 мес от начала терапии) рецидив по типу «пере-
ключения линий» произошел у пациента с пере-
стройкой IGH::DUX4. Ребенок с инициальным 
лейкоцитозом ≥ 100 × 109/л (группа высокого риска 
согласно стратификации «ОЛЛ-МБ 2008» [26]) достиг 
ремиссии на 36-й день терапии, но сохранял при этом 
относительно высокую МОБ (0,496%). Несмотря на 
достижение МОБ-негативности к 85-му дню терапии, 
получил курс блинатумомаба после консолидации I  
и сохранил МОБ-негативную ремиссию. Однако 
еще на 15-й день терапии пациент продемонстри-
ровал так называемое раннее моноцитарное пере-
ключение [43], типичное для детей с ВП-ОЛЛ и 
перестройкой гена DUX4 [44, 45], а в дальнейшем 
рецидивировал как острый миелоидный лейкоз 
с сохранением клональной структуры опухоли. 
Смерть в ремиссии была зарегистрирована у 1 из 2 
пациентов, сохранивших МОБ после курса блина-
тумомаба и лечившихся далее блоками высокого  
риска.

БСВ на срок наблюдения 24 мес составила  
94,7 ± 3,6%, а КЧР – 2,6 ± 2,7% (рисунок 2), в то 
время как у 11 пациентов, у которых срок наблюдения 
был уже более 2 лет, также не было зарегистриро-
вано ни одного события. Показатели выживаемости 
в исследуемой группе были сравнены с результа-
тами лечения 178 детей с медленным МОБ-ответом, 
не получивших блинатумомаб по причине его недо-
ступности в соответствующих лечебных учрежде-
ниях (рисунок 3). Пациенты группы сравнения имели 
худшие 3-летние показатели выживаемости: БСВ 
75,2 ± 4,0%, КЧР 22,2 ± 3,9%. В то же время для этой 
группы 2-летние показатели выживаемости отли-
чались от исследуемых пациентов не столь суще-
ственно (БСВ 87,4 ± 2,7%, КЧР 10,9 ± 2,5%), что 
и привело к отсутствию статистически значимых 
различий на данном этапе наблюдения (р = 0,103 
и р = 0,064 соответственно для БСВ и КЧР). Важно 
отметить, что даже для 13 пациентов, не достигших 
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Таблица 
Краткая характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 
Characteristics of patients included in the study

Параметр
Parameter

Пациенты, получавшие 
блинатумомаб, n (%)

Patients who received blinatumomab n (%)

Пациенты, не получавшие 
блинатумомаб n (%)

Patients who received no blinatumomab n (%)
р

Всего
Total 50 (100) 178 (100)

Пол:
Sex:

мальчики
boys
девочки
girls

24 (48,0)

26 (52,0)

107 (60,1)

71 (39,9)
0,126

Возраст:
Age:

< 10 лет
< 10 years
≥ 10 лет
≥ 10 years

31 (62,0)

19 (38,0)

117 (65,7)

61 (34,3)
0,625

Инициальный лейкоцитоз:
Initial leukocytosis:

< 50 × 109/л
< 50 × 109/L
≥ 50 × 109/л
≥ 50 × 109/L

37 (74,0)

13 (26,0)

124 (69,7)

54 (30,3)
0,552

Инициальная группа риска (по «ОЛЛ-МБ 2008»):
Initial risk group (according to “ALL-MB 2008”):

стандартная
standard
промежуточная
intermediate
высокая
high

17 (34,0)

27 (54,0)

6 (12,0)

50 (28,1)

101 (56,7)

27 (15,2)

0,675

«Стероидный» ответ*:
Steroid response*:

хороший
good
плохой 
poor
нет данных
no data

45 (90,0)

3 (6,0)

2 (4,0)

160 (89,9)

13 (7,3)

5 (2,8)

0,765

Статус КМ на 15-й день терапии**: 
BM status on day 15 of treatment**:

M1
M2
M3
нет данных
no data

28 (56,0)
14 (28,0)
7 (14,0)
1 (2,0)

99 (55,6)
35 (19,7)
36 (20,2)

8 (4,5)

0,366

Достижение ремиссии на 36-й день терапии: 
Achievement of remission on day 36 of treatment:

да
yes
нет
no

37 (74,0)

13 (26,0)

128 (71,9)

50 (28,1)
0,770

t(12;21)(p13;q22)/ETV6::RUNX1:
да
yes
нет
no

5 (10,0)

45 (90,0)

13 (7,3)

165 (92,7)
0,532

Инициальное поражение ЦНС (ЦНС-3 статус):
Initial CNS involvement (CNS-3 status):

да
yes
нет
no

3 (6,0)

47 (94,0)

13 (7,3)

165 (92,7)
0,750

Примечание. * – плохой «стероидный» ответ: ≥ 1000 бластов в 1 мкл периферической крови на 8-й день терапии; ** – М1-статус КМ – менее 5% бластов; 
М2-статус КМ – 5–25% бластов; М3-статус КМ – 25% бластов и более.
Note. * – poor steroid response: ≥ 1000 blasts in 1 µL of peripheral blood on day 8 of treatment; ** – M1 BM status – < 5% blasts; М2 BM status – 5–25% blasts; М3 BM status – ≥ 25% 
blasts. BM – bone marrow; CNS – central nervous system.

ремиссии к окончанию индукции по данным проточной 
цитометрии или по иным признакам, применение 
блинатумомаба привело к существенному улучшению 
результатов лечения по сравнению с 50 такими же 
пациентами, не получившими CD19-направленную 
иммунотерапию (рисунок 4): 2-летняя БСВ 100% 
и 73,9 ± 6,9%, КЧР 0% и 24,1 ± 6,8%, р = 0,048 и  
р = 0,052 соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Биспецифическое антитело блинатумомаб, 
используемое для CD19-направленной иммуноте-
рапии ВП-ОЛЛ, прекрасно себя зарекомендовало при 
лечении рецидивов и рефрактерных форм опухоли у 
детей и взрослых [13, 15, 46–48]. Применение данного 
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Рисунок 1
Результаты определения МОБ в исследуемой группе пациентов (n = 50) на 36-й (А; n = 50), 85-й (Б; n = 24) и 
141-й (В; n = 11) дни терапии
Figure 1
Minimal residual disease (MRD) levels in the group of interest (n = 50) on treatment days 36 (А; n = 50), 85 (Б; n = 24), and 141  
(В; n = 11)

Рисунок 2
Двухлетняя БСВ (А) и 2-летняя КЧР (Б) в исследуемой группе пациентов (n = 50)
Figure 2
The 2-year event-free survival (EFS; А) and the 2-year cumulative incidence of relapse (CIR; Б) in the group of interest (n = 50)

Рисунок 3
Сравнение результатов терапии детей исследуемой группы (n = 50; пунктирная зеленая линия) и пациентов с 
медленным МОБ-ответом, не получавших иммунотерапию (n = 178; сплошная красная линия)
Представлены 2-летняя БСВ (А) и 2-летняя КЧР (Б). Временная точка сравнения кривых показана черной пунктирной 
линией
Figure 3
A comparison of treatment outcomes of the patients from the study group (n = 50; green dashed line) with those of the patients 
with a slow MRD response who received no immunotherapy (n = 178; red solid line)
The figure shows the 2-year EFS (А) and the 2-year CIR (Б). The time point at which the difference in the EFS and CIR curves was measured is 
shown as a black dashed line

А

А

Б

Б



69Г е м а т о л о г и я

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2024 | Том 23 | № 1 | 63–72

препарата при первичном ВП-ОЛЛ пока в основном 
ограничивается специфическими категориями паци-
ентов: с синдромом Дауна или дети первого года 
жизни с КМТ2А-позитивным ОЛЛ [12, 18, 19]. В то же 
время пациенты с медленным МОБ-ответом представ-
ляются очевидными кандидатами на такую иммуноте-
рапию, поскольку до настоящего времени не удалось 
существенно улучшить результаты лечения в этой 
прогностически неблагоприятной группе, несмотря 
на интенсификацию химиотерапии и широкое приме-
нение ТГСК [8–11, 42]. Еще в большей степени такая 
терапия целесообразна для детей, не достигших 
ремиссии к окончанию индукционной терапии [49–52]. 

В нашем исследовании, включающем 50 паци-
ентов с ВП-ОЛЛ, не имеющих генетических пере-
строек высокого цитогенетического риска, и с 
медленным клиренсом МОБ блинатумомаб показал 
высокую эффективность в элиминации остаточных 
опухолевых клеток. Лишь 2 (4%) пациента не 
достигли МОБ-негативности по окончании 1 курса 
блинатумомаба. Следует отметить, что все эти паци-
енты имели высокую МОБ на момент окончания 
индукционной терапии, а также большинство из них 
сохраняли МОБ-позитивность и по окончании консо-
лидации I, что является крайне неблагоприятным 
прогностическим фактором [31, 53]. При терапии по 
современным протоколам группы «Москва–Берлин» 
пациенты с медленным МОБ-ответом имеют БСВ 
менее 70% [52, 54], в то время как в данном исследо-
вании удалось достичь гораздо лучших показателей 
выживаемости. Конечно, у пациентов с замедленным 
клиренсом МОБ большая часть рецидивов обычно 

происходит на более поздних сроках, поэтому окон-
чательный вывод об эффективности блинатумомаба 
можно будет сделать позднее, но очевидный тренд в 
разнице БСВ и КЧР (рисунок 3) между пациентами, 
получавшими блинатумомаб, и теми, кто лечился 
по стандартной схеме, позволяет ожидать дальней-
шего подтверждения полученных многообещающих 
результатов. Кроме того, блинатумомаб оказался 
эффективен и у пациентов, не достигших ремиссии 
к окончанию индукционной терапии. Эти пациенты 
имеют крайне неблагоприятный прогноз [50–52], а 
рецидивы у них случаются рано. В этой небольшой 
группе на данный момент удалось избежать реци-
дивов при применении иммунотерапии, в то время 
как при продолжении химиотерапии к 2 годам наблю-
дения рецидивировал каждый четвертый пациент, а к 
3 годам – более 40% детей. Полученные результаты 
опровергают даже сделанное ранее предположение, 
что блинатумомаб может быть эффективен только 
у пациентов с медленным МОБ-ответом, достигших 
ремиссии к окончанию индукции, в то время как для 
тех, кто не выходит в ремиссию, невозможно избе-
жать интенсификации терапии и ТГСК [52]. В пред-
ставленном исследовании даже для таких пациентов 
интеграция иммунотерапии в протокол химиотерапии 
позволила добиться многообещающих результатов. 

В настоящее время относительно мало работ по 
применению блинатумомаба у детей с первичным 
ВП-ОЛЛ [12, 18, 19, 55], особенно у пациентов, 
отобранных только по скорости клиренса МОБ. В 
недавно опубликованной работе A. Hodder и соавт. 
представлены результаты, полностью сопоставимые 

Рисунок 4
Сравнение результатов терапии у не вышедших в ремиссию к окончанию индукции пациентов исследуемой 
группы (n = 13; пунктирная зеленая линия) и аналогичных больных, не получавших иммунотерапию (n = 50; 
сплошная красная линия)
Представлены 2-летняя БСВ (А) и 2-летняя КЧР (Б). Временная точка сравнения кривых показана черной пунктирной линией
Figure 4
A comparison of treatment outcomes of the patients from the study group who did not achieve remission by the end of induction  
(n = 13; green dashed line) with those of the patients who did not achieve remission by the end of induction and received no immu-
notherapy (n = 50; red solid line)
The figure shows the 2-year EFS (А) and the 2-year CIR (Б). The time point at which the difference in the EFS and CIR curves was measured is 
shown as a black dashed line

А Б
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с полученными нами данными и также подтвержда-
ющие эффективность блинатумомаба как средства 
достижения МОБ-негативной ремиссии и улучшения 
прогноза у пациентов с медленным ответом на 
терапию [55].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение блинатумомаба у детей с первичным 
Ph-негативным ОЛЛ и медленным клиренсом МОБ 
позволяет достичь МОБ-негативной ремиссии прак-
тически у всех пациентов, в том числе и тех, кто 
не вышел в ремиссию по окончании индукционной 
терапии. Несмотря на то, что необходим больший 
период наблюдения для окончательного вывода о 
применении CD19-направленной иммунотерапии, 
получены многообещающие результаты лечения, 
позволяющие предположить высокую эффективность 

блинатумомаба в данной прогностически неблагопри-
ятной группе пациентов.
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