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РЕФЕРАТ

Острые лимфобластные лейкозы — одна из наиболее ак-
туальных групп злокачественных новообразований кро-
ветворной ткани. Несмотря на достигнутые успехи в виде 
индукции ремиссии у первичных больных, в последую-
щем у большой части пациентов развиваются рецидивы 
заболевания. Показатели общей и безрецидивной вы-
живаемости нуждаются в улучшении, что не может быть 
достигнуто только с помощью интенсификации химио-
терапии. Появление в лечебном арсенале при острых 
лимфобластных лейкозах таргетных препаратов и кле-
точных технологий улучшает возможности лечения ре-
зистентных форм и рецидивов заболевания. Для эффек-
тивного использования новых препаратов необходимо 
их своевременное назначение, что обеспечивается их 
доступностью в рутинной клинической практике. В опи-
санном клиническом наблюдении представлен успеш-
ный опыт использования биспецифического антитела 
блинатумомаба для лечения раннего рецидива острого 
лимфобластного лейкоза в условиях клинической прак-
тики муниципального здравоохранения.
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ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia is one of the groups of most 
challenging malignant neoplasms of hematopoietic tissue. 
Despite the success in achieving remission induction in pri-
mary patients, later, most of them develop disease relaps-
es. Overall and disease-free survivals have to be improved, 
which cannot be achieved solely with chemotherapy inten-
sifi cation. The new target drugs and cell technologies im-
prove the treatment options for the resistant forms and re-
lapses of acute lymphoblastic leukemia. The eff ective use of 
new drugs presupposes their timely assignment which can 
be ensured by their availability in routine clinical practice. 
The provided case report describes the successful use of 
bispecifi c antibody blinatumomab for treating an early re-
lapse of acute lymphoblastic leukemia in the clinical practice 
within the municipal healthcare system.
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ВВЕДЕНИЕ

Острые лимфобластные лейкозы (ОЛЛ) — одни из 

наиболее распространенных заболеваний в онкогема-

тологической практике. Первичная заболеваемость 

ОЛЛ составляет около 1 случая на 100 000 населения 

в год. Этот показатель отличается стабильностью на 

протяжении последних 30 лет в развитых странах с 

удовлетворительным доступом к диагностике. Пик 

заболеваемости наблюдается между 2 и 5 годами, за-

болевание регистрируется во всех возрастных группах 

и составляет существенную долю острых лейкозов 

взрослых [1]. Распространенность ОЛЛ в мире (общее 

число пациентов с диагнозом) в 2015 г. оценивалось 

как около 875 000, при этом за последние 10 лет 

анализа количество больных увеличилось на 
1
/

4
 [2]. 

В России в 2014 г. был зарегистрирован 1731 случай 

ОЛЛ [3].

Программное использование многокомпонентных 

схем химиотерапии позволило достичь значительных 

успехов в лечении ОЛЛ. Возможно, ОЛЛ — один из 

первых видов распространенного онкологического 

заболевания, который удалось научиться полностью 

излечивать [4]. Однако использование только химиоте-

рапевтических подходов не позволяет добиться даль-

нейшего прогресса в увеличении показателей общей 

(ОВ) и выживаемости без прогрессирования (ВБП) 

всех пациентов с ОЛЛ. В рамках протокола ОЛЛ-2009 

для лечения Ph-негативных ОЛЛ в РФ полные ответы 

при индукции ремиссии наблюдались в 86,7 % случаев, 

летальность составила 9,1 %, первичная резистент-

ность — 4,2 %. При этом 5-летняя ОВ составила 59 %, а 

5-летняя безрецидивная выживаемость (БРВ) — 65 % 

[5]. В других странах со сходной экономической ситу-

ацией результаты лечения взрослых больных ОЛЛ в 

рамках рутинной клинической практики хуже: частота 

полных ответов достигает около 76 %, летальность во 

время индукции ремиссии составляет 13 %, первичная 

химиорезистентность — 11 %, медиана ОВ — 48 мес., 

ВБП — 23 мес. [6]. Общее количество летальных ис-

ходов, обусловленных ОЛЛ, в мире остается высоким 

и оценивается как 111 000 случаев ежегодно [2]. 

Причиной ухудшения показателей ОВ, несмотря на 

достижение полных ответов после индукции ремиссии, 

при ОЛЛ служит высокая частота развития рецидивов. 

Это может быть обусловлено биологическими осо-

бенностями опухоли, селекцией химиорезистентных 

клонов опухолевых клеток, формированием иммуно-

логической толерантности, персистированием ство-

ловых опухолевых клеток, что приводит к сохранению 

минимальной остаточной болезни (МОБ) с реальным 

потенциалом рецидивирования.

Невозможность дальнейшего улучшения резуль-

татов лечения ОЛЛ с использованием только химио-

препаратов связана с ограничением возможности 

дальнейшего увеличения агрессивности лечения 

вследствие имеющейся у пациентов сопутствующей 

патологии, а также с частым развитием химиорези-

стентности.

С целью улучшить результаты лечения ОЛЛ 

химиопрепараты начали комбинировать с таргет-

ными препаратами. В терапии Ph-позитивных ОЛЛ 

стандартом стало использование ингибиторов 

тирозинкиназ, блокирующих активность продукта 

слитного гена BCR-ABL. Для лечения Ph-негативных 

ОЛЛ были разработаны моноклональные антитела, 

позволяющие воздействовать на специфические 

мишени на поверхности клеток отдельных вариантов 

ОЛЛ. Другим направлением при рецидивах ОЛЛ 

является CAR T-клеточная терапия, направленная 

на преодоление ускользания опухолевых клеток от 

иммунного ответа организма. В случае с ОЛЛ одним 

из вариантов служит внедрение в Т-лимфоциты боль-

ного синтетических рецепторов к рецепторам клеток 

ОЛЛ, например CD19. Данный вид лечения позволяет 

достигать высокой частоты ответов (70–90 %), однако 

его широкое использование, в т. ч. и в экономически 

высокоразвитых странах, до настоящего времени 

значительно ограничено в связи с высокой стоимо-

стью и необходимостью создания соответствующей 

биотехнологической инфраструктуры [7].

Таргетными препаратами, входящими в настоящее 

время в клиническую практику лечения рецидивов 

Ph-негативных ОЛЛ, а также в клинические исследо-

вания при первичном лечении, являются инотузумаб 

озогамицин и блинатумомаб, реализующие разный 

механизм действия. Инотузумаб озогамицин является 

иммуноконъюгатом — комбинацией антитела к CD22 

и высокотоксичного химиопрепарата калихеамицина, 

позволяющим осуществлять адресную доставку цито-

статического агента напрямую в опухолевую клетку. 

Общий ответ при использовании данного препарата 

при рецидивах и резистентном течении ОЛЛ состав-

ляет 58 % [8].

Блинатумомаб реализует другой механизм дей-

ствия, связанный с активацией иммунной системы. 

Препарат представляет собой биспецифическое анти-

тело, один конец которого специфичен в отношении 

CD19, другой — в отношении CD3. Действие препарата 

состоит в связывании CD19-позитивных опухолевых 

клеток ОЛЛ с Т-лимфоцитами CD3+ пациента, приводя 

к их активации и индукции клеточно-опосредован-

ного лизиса.

В настоящее время блинатумомаб зарегистри-

рован в качестве монотерапии для лечения CD19-по-

зитивного, отрицательного по филадельфийской 

хромосоме рецидивирующего или рефрактерного 

ОЛЛ у взрослых. Кроме того, препарат показан в каче-

стве монотерапии в фазе первой или второй полной 

ремиссии с наличием МОБ ≥ 0,1 %. У детей в возрасте 

1 года и старше блинатумомаб может использоваться 

в качестве монотерапии для лечения CD19-позитив-

ного, отрицательного по филадельфийской хромосоме 

рецидивирующего или рефрактерного ОЛЛ после по 

крайней мере двух линий предшествующей терапии 

или после выполненной трансплантации аллогенных 

гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК) [9].

В клинических исследованиях у взрослых и детей 

с ОЛЛ с рецидивами или резистентностью к терапии 

блинатумомаб позволял достигать полных ответов, 

включая неполное гематологическое восстановление, 

в 33–69 % случаев (43–88 % из которых достигали 

МОБ-отрицательного статуса). Медиана ОВ составила 

6–10 мес., БРВ — 6–8 мес. [10–15]. Наблюдавшимися 

побочными эффектами препарата были:
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 синдром выброса цитокинов при лизисе опу-

холи, для профилактики которого при значи-

тельном лейкоцитозе необходимо в начале 

терапии блинатумомабом применять высо-

кие дозы глюкокортикоидов;

 неврологическая токсичность (головная 

боль, бессонница, тремор, головокружение, 

парестезии, судороги, когнитивные расстрой-

ства, расстройства речи, ухудшение памяти);

 снижение показателей крови (анемия, ней-

тропения, тромбоцитопения);

 инфекционные осложнения;

 повышение уровня ферментов печени.

Наиболее значимыми нежелательными явле-

ниями являются синдром выброса цитокинов и невро-

логическая токсичность. Медиана времени от начала 

терапии до появления неврологических симптомов 

составляет 9 дней. Большинство неврологических 

симптомов разрешается после временного прекра-

щения терапии, отмена лечения блинатумомабом по 

данной причине бывает нечастой. Пожилые пациенты 

могут быть более склонны к развитию серьезных не-

врологических нарушений, в частности когнитивных 

расстройств, энцефалопатии и спутанности сознания.

В данном сообщении мы представляем опыт 

использования блинатумомаба в условиях муници-

пального здравоохранения в рамках регионального 

лекарственного обеспечения.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент, 1985 года рождения. В анамнезе: арте-

риальная гипертензия I степени без сердечной 

недостаточности, хронический бронхит курильщика 

без дыхательной недостаточности, хронический пан-

креа тит без нарушения функции поджелудочной же-

лезы, двусторонний сакроилеит без функциональных 

нарушений. В августе 2019 г. начали беспокоить 

общая слабость и повышение температуры тела до 

38 °С, впоследствии присоединилась периодическая 

умеренная боль в правой нижней конечности. При ам-

булаторном обследовании определялись умеренный 

лейкоцитоз, анемия легкой степени тяжести. УЗИ 

органов брюшной полости показало спленомегалию 

с размером селезенки 189 × 71 мм. При КТ органов 

брюшной полости выявлена умеренная гепатоспле-

номегалия, абдоминальная лимфаденопатия. Прове-

дено иммунофенотипирование клеток костного мозга 

(24.10.19): в гейте CD45
low

 (бластные клетки 78,1 %), 

иммунофенотип CD34+CD38+HLA–DR+MPO–CD33–

CD13–CD117–CD15–CD19+CD10–cytCD79a+cytCD22+C-

D22+CD20–cytIgM–sIgM–, про-B-клеточный вариант 

(B-I) ОЛЛ.

28.10.2019 г. по неотложным показаниям пациент 

госпитализирован в отделение гематологии ГКБ 

им. В.В. Вересаева ДЗМ. Клинический анализ крови 

(28.10.19): лейкоциты 44,1 × 10
9
/л, эритроциты 

3,6 × 10
12

/л, гемоглобин 100 г/л, тромбоциты 77 × 10
9
/л, 

бластные клетки 88 %, нейтрофилы палочкоядерные 

1 %, нейтрофилы сегментоядерные 3 %, лимфоциты 

7 %, моноциты 1 %. Миелограмма (29.10.19): костный 

мозг гиперклеточный, бластные клетки 73,2 %, миело-

циты 3 %, метамиелоциты 0,8 %, нейтрофилы сегмен-

тоядерные 2,8 %, лимфоциты 4,8 %, плазматические 

клетки 1 %, моноциты 0 %, нормобласты полихрома-

тофильные 10,2 %, нормобласты оксифильные 1,2 %, 

эритроидный ряд 11,4 %, мегакариоциты без отшну-

ровки тромбоцитов, тромбоциты единичные в поле 

зрения, эритропоэз и гранулоцитопоэз угнетены. 

Цитологическое исследование ликвора (29.10.19): 

цитоз 10/3, белок 0,1 г/л, глюкоза 3,33 ммоль/л; в трех 

последующих люмбальных пункциях цитоз ликвора в 

пределах нормы (< 5 клеток/мкл). Цитогенетическое 

исследование клеток костного мозга (29.10.19): 46,XY, 

t(2;9)(p?16;p21), der(8), der(12)[11]/45,XY, der(8), –9, 

der(12), –17, +mar[1]/46,XY, t(6;7)(q27;q22), der(8), 

der(12)[1]/46,XY[17]. FISH-исследование на BCR/ABL 

(29.10.19): транслокация t(9;22)(q34;q11) не выяв-

лена.

После предфазы преднизолоном по 110 мг в сутки 

в течение 7 дней проведен курс полихимиотерапии по 

схеме HyperCVAD (блок А) с 6.11 по 16.11.2019 г. [16]. 

Перенес удовлетворительно, из осложнений: анемия 

III степени (минимальный уровень гемоглобина 

58 г/л, трансфузия 1 дозы эритроцитной взвеси), 

агранулоцитоз (13–23.11.19), нейтропеническая ли-

хорадка III степени (14–15.11.19), тромбоцитопения 

III степени (минимальный уровень тромбоцитов 

32 × 10
9
/л, кожный геморрагический синдром II сте-

пени). Достигнут полный ответ по критериям NCCN. 

Клинический анализ крови (6.12.19): лейкоциты 

2,9 × 10
9
/л, эритроциты 3,22 × 10

12
/л, гемоглобин 

103 г/л, тромбоциты 172 × 10
9
/л, палочкоядерные 4 %, 

сегментоядерные 69 %, лимфоциты 23 %, моноциты 

3 %, эозинофилы 1 %. Миелограмма (5.12.19): бластные 

клетки 1,3 %, промиелоциты 0 %, нейтрофильные 

миелоциты 19,5 %, нейтрофильные метамиелоциты 

4,4 %, нейтрофилы палочкоядерные 15,0 %, нейтро-

филы сегментоядерные 19,5 %, нейтрофильный ряд 

58,4 %, эозинофильный ряд 1,1 %, базофильный ряд 

0 %, лимфоциты 6,6 %, лимфоидный росток 6,6 %, 

плазматические клетки 0,4 %, моноцитарный росток 

2,3 %, эритроидный росток 29,9 %.

Продолжена терапия по протоколу HyperCVAD 

(блок В) с 9.12 по 11.12.2019 г. Из осложнений: анемия 

III степени (минимальный уровень гемоглобина 

58 г/л на 21.12.19, трансфузия 1 дозы эритроцитной 

взвеси), агранулоцитоз (21–28.12.19), нейтропени-

ческая лихорадка III степени (25.12.19), тромбоцито-

пения I степени (минимальный уровень тромбоцитов 

93 × 10
9
/л на 21.12.19), стоматит I степени. В клини-

ческом анализе крови (13.01.20) без отклонений от 

нормы, за исключением анемии (гемоглобин 95 г/л). 

В контрольной миелограмме (13.01.20): бластные 

клетки 62,4 %, промиелоциты 0 %, нейтрофильные 

миелоциты 7,4 %, нейтрофильные метамиелоциты 

1,5 %, нейтрофилы палочкоядерные 6,8 %, нейтро-

филы сегментоядерные 3,8 %, нейтрофильный ряд 

19,5 %, эозинофильный ряд 0,8 %, базофильный ряд 

0 %, лимфоциты 1,8 %, лимфоидный росток 1,8 %, 

плазматические клетки 0,8 %, моноцитарный росток 

0,1 %, эритроидный росток 14,6 %. Констатирован 

ранний рецидив ОЛЛ (13.01.20), с учетом краткого 

срока ответа можно обсуждать и наличие первич-

но-резистентного варианта течения заболевания.
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Проведен курс полихимиотерапии FLAG-Ida с 

17.01 по 21.01.2020 г. [17]. Из осложнений: анемия 

III степени (минимальный уровень гемоглобина 48 г/л 

на 25.01.20, трансфузии 3 доз эритроцитной взвеси), 

агранулоцитоз (25.01–10.02.20), нейтропеническая 

лихорадка III степени (1.02–5.02.20), тромбоцитопения 

IV степени (минимальный уровень тромбоцитов 

11 × 10
9
/л на 25.01.20, кожный геморрагический 

синдром II степени, трансфузии 3 доз тромбокон-

центрата), слабость II степени. Ответ не достигнут. 

Клинический анализ крови (12.02.20): лейкоциты 

1,3 × 10
9
/л, эритроциты 2,95 × 10

12
/л, гемоглобин 

85 г/л, тромбоциты 179 × 10
9
/л, бластные клетки 0 %, 

нейтрофилы палочкоядерные 3 %, нейтрофилы сег-

ментоядерные 51 %, лимфоциты 42 %, моноциты 4 %. 

В миелограмме (13.02.20): бластные клетки 32,8 %, 

промиелоциты 0 %, нейтрофильные миелоциты 7,2 %, 

нейтрофильные метамиелоциты 6,2 %, нейтрофилы 

палочкоядерные 9,2 %, нейтрофилы сегментоядерные 

9,8 %, нейтрофильный ряд 33,2 %, эозинофильный ряд 

0 %, базофильный ряд 0 %, лимфоциты 16 %, лимфо-

идный росток 16 %, плазматические клетки 1 %, моно-

цитарный росток 0 %, эритроидный росток 17 %. Все 

клетки с иммунофенотипом CD19+CD58+CD38+CD45
low

. 

Констатировано химиорезистентное течение реци-

дива ОЛЛ или дальнейшее прогредиентное течение 

первично-резистентной формы.

Проведено обследование для решения вопроса о 

выборе дальнейшего метода лечения:

 иммунофенотипирование костного мозга 

(25.02.20): бластный регион 34,5 %, CD45+CD

34+TdT+CD58+CD38+CD15+CD33+CD19+CD20+

CyCD79a+;

 молекулярно-генетическое исследование 

крови (26.02.20): клетки с геном BCR-ABL 

(p190, p210), мутацией JAK2V617F, мутациями 

генов CEBPA, FLT3-ITD и FLT3D835Y не выявле-

ны, делеция в гене IKZF1 не обнаружена; вы-

явлена мутация гена NPM1;

 HLA-типирование ближайших родственни-

ков: гаплоидентичность с братом, полностью 

совместимых неродственных доноров в оте-

чественном регистре не найдено.

По жизненным показаниям решено продолжить 

лечение в виде иммунотерапии блинатумомабом. Па-

циент представлен на врачебную комиссию Москов-

ского городского гематологического центра ГКБ им. 

С.П. Боткина, получено заключение о необходимости 

получения препарата за счет средств регионального 

бюджета. В условиях отделения гематологии ГКБ им. 

В.В. Вересаева начата монотерапия блинатумомабом с 

17.03.2020 г.: 9 мкг/сут в Д1–Д7, далее 28 мкг/сут в Д8–

Д28 в виде постоянной инфузии на фоне стандартной 

премедикации. Переносимость терапии удовлетвори-

тельная, однократно эпизод боли в нижних конечно-

стях II степени, купированный нестероидными аналь-

гетиками, гематологическая токсичность только в 

виде нейтропении III–IV степени в Д7–Д22 без инфек-

ционных осложнений, необходимости в трансфузии 

компонентов крови не было. При обследовании перед 

началом следующего курса показатели клинического 

анализа крови (28.04.20) без отклонений от нормы. 

В контрольной миелограмме (28.04.20): бластные 

клетки 0,8 %, промиелоциты 0 %, нейтрофильные 

миелоциты 26 %, нейтрофильные метамиелоциты 

6 %, нейтрофилы палочкоядерные 22 %, нейтрофилы 

сегментоядерные 14,8 %, нейтрофильный ряд 66,8 %, 

эозинофильный ряд 2 %, базофильный ряд 0 %, 

лимфоциты 7,2 %, лимфоидный росток 7,2 %, плаз-

матические клетки 0 %, моноцитарный росток 3,2 %, 

эритроидный росток 18 %. Иммунофенотипирование 

клеток костного мозга (28.04.20): проанализировано 

1 198 068 событий, клеток с аберрантным иммуно-

фенотипом не выявлено (чувствительность 2 × 10
–5

). 

Констатировано достижение полного клинико-ге-

матологического ответа (25.04.20) с МОБ-отрица-

тельным статусом.

В связи с эпидемиологической обстановкой, не-

благополучной по новой коронавирусной инфекции 

COVID-19, дальнейшее лечение блинатумомабом 

проводилось в амбулаторных условиях (постоянная 

инфузия 28 мкг/сут в Д1–Д28; Д1 — 28.04.2020 г.). 

Переносимость лечения без значимых побочных 

эффектов. После курса терапии у больного сохранялся 

МОБ-отрицательный статус. Пациент был госпитали-

зирован в ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ, где ему 

успешно проведена родственная гаплоидентичная 

аллоТГСК (донор — сестра).

ОБСУЖДЕНИЕ

Широкое внедрение и модернизация протоколов 

лечения, использование аллоТГСК позволили зна-

чительно улучшить ОВ при ОЛЛ. Наибольшие успехи 

достигнуты при лечении детей: 5-летняя ОВ увеличи-

лась с 10 % в 1960 г. до 90 % в 2015 г. [18].

Несмотря на частое достижение полных ответов 

(75–90 %) при первичной индукции ремиссии у 

взрослых больных ОЛЛ, длительная выживаемость не 

столь высокая (5-летняя ОВ 33 %, 10-летняя ОВ 30 %). 

Наибольшее улучшение достигнуто при лечении 

подростков, у которых 5- и 10-летние показатели ОВ 

повысились до 60 %. Однако с увеличением возраста 

больных результаты постепенно ухудшаются. Так, в 

группе пациентов с дебютом ОЛЛ в возрасте старше 

60 лет 5- и 10-летние ОВ не превышают 9–20 % [19, 

20]. Одним из факторов, влияющим на результаты 

терапии в условиях нашей страны в клиническом 

исследовании ОЛЛ-2009, оказалось место проведения 

лечения пациента. В федеральных клиниках по 

сравнению с муниципальными стационарами пока-

затели выживаемости больных были выше: 5-летняя 

ОВ 62,3–82,6 и 43,6–63,8 %, 5-летняя БРВ 66,0–90,3 

и 50,1–71,3 % соответственно [5]. Причиной этого 

может быть специализированность федерального 

учреждения с более лучшим оснащением и меньшая 

нагрузка на медицинский персонал с организацией 

производственных потоков для оказания именно 

гематологической помощи. Обеспечивается больший 

доступ к высокотехнологичным методам лечения: 

ТГСК, инновационным лекарственным препаратам, 

предоставляемым бесплатно в рамках клинических 

исследований, программам расширенного клиниче-

ского доступа или целевым программам клинической 

апробации. Использование терапии резерва при 
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резистентности или рецидивах может существенно 

влиять на ОВ больных с опухолями системы крови.

Вместе с тем большинство гематологических 

пациентов проходят лечение в муниципальных уч-

реждениях здравоохранения, лечебные возможности 

большинства из которых ограничены системой обя-

зательного медицинского страхования. К сожалению, 

общей мощности всех федеральных гематологических 

центров пока недостаточно для лечения всех больных 

с опухолями кроветворной и лимфоидной тканей, 

нуждающихся в терапии второй и последующих 

линий, учитывая количество пациентов и продолжи-

тельность лечения. Рациональным способом улуч-

шения качества медицинской помощи гематологиче-

ским больным, в т. ч. пациентам с острыми лейкозами, 

имеющими неотложные показания к началу новой 

терапии в случае резистентности или развития ре-

цидивов, представляется расширение возможностей 

их лечения на муниципальном уровне с облегченным 

доступом к новым таргетным препаратам. Использо-

вание лекарственной терапии резерва у больных ОЛЛ 

при рецидивах и резистентности к первичному ле-

чению позволяет достичь противоопухолевый ответ и 

выполнить аллоТГСК, а в перспективе и провести CAR 

T-клеточную терапию.

В данном клиническом наблюдении мы пред-

ставили опыт использования таргетного препарата 

блинатумомаб у пациента с ранним рецидивом ОЛЛ, 

резистентного к химиотерапии. Действие препарата 

состоит в связывании CD19-позитивных опухолевых 

клеток ОЛЛ с Т-лимфоцитами CD3+ пациента, что при-

водит к их активации и индукции клеточно-опосре-

дованного лизиса. Таким образом, механизм действия 

блинатумомаба аналогичен одному из вариантов CAR 

T-клеточной терапии ОЛЛ. Вместе с тем в настоящее 

время в нашей стране CAR T-терапия может быть про-

ведена только в нескольких клиниках у единичных 

больных и пока представляет значительные техноло-

гические сложности. Отдельного целевого финанси-

рования данного вида высокотехнологичной терапии 

в рамках рутинной практики пока нет. Использование 

блинатумомаба со сходным с CAR T-клеточной тера-

пией механизмом действия у больных ОЛЛ можно 

начинать немедленно при наличии препарата.

В поисковом исследовании II фазы использование 

блинатумомаба у 36 больных с рецидивом ОЛЛ 

позволило получить ответы (полные или полные с 

неполным восстановлением показателей крови) у 25 

(69 %) пациентов, у 22 (88 %) из которых достигнут 

МОБ-отрицательный статус. АллоТГСК была проведена 

13 (52 %) больным [14]. В расширенном исследовании 

II фазы у 189 пациентов с резистентным или рецидиви-

рующим течением ОЛЛ с помощью блинатумомаба от-

веты были достигнуты у 81 (43 %) больных, 32 (40 %) 

из которых впоследствии выполнена аллоТГСК [15]. 

В исследовании III фазы TOWER проведено сравнение 

блинатумомаба со стандартной терапией у 405 па-

циентов (рандомизация 2:1) с рецидивами и рези-

стентным течением ОЛЛ, 142 (35 %) из которых ранее 

перенесли аллоТГСК. Ответы на лечение достигались 

чаще при терапии блинатумомабом 119/270 (44 %), 

чем при использовании химиотерапии 34/135 (25 %). 

Медиана ОВ составила 7,7 мес. в группе блинатумомаба 

и 4 мес. при химиотерапии, 6-месячная бессобытийная 

выживаемость также была значительно выше при ис-

пользовании блинатумомаба (31 %) в сравнении с хи-

миотерапией (12 %), хотя доля больных, впоследствии 

направленных на аллоТГСК, была одинаковой в обеих 

группах (24 %) [10]. Блинатумомаб оказался эффек-

тивен и при лечении детей. В исследовании I–II фазы 

из 70 пациентов с рецидивами или резистентным 

течением ОЛЛ у 27 (39 %) детей получен полный ответ, 

в т. ч. у 14 (52 %) из них достигнут МОБ-отрицательный 

статус [13].

В РФ был опыт использования блинатумомаба в 

рамках многоцентрового исследования программы 

расширенного клинического доступа у 43 больных 

с рецидивами или резистентным течением ОЛЛ 

и 23 пациентов с ремиссией ОЛЛ и МОБ-положи-

тельным статусом. При рецидивах и резистентном 

течении полные ответы были достигнуты у 29 (67 %) 

пациентов, в т. ч. у 24 (83 %) из них достигнут МОБ-от-

рицательный статус. 2-летние ОВ и БРВ составили 40 

и 26 % соответственно [21].

Кроме того, опубликован опыт одноцентрового ис-

следования НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой ПСПбГМУ 

им. акад. И.П. Павлова по лечению 182 больных с реци-

дивами и рефрактерным течением В-клеточного ОЛЛ, 

из которых 128 пациентов (76 взрослых и 52 ребенка) 

получали блинатумомаб. Ответы на лечение полу-

чены у 83 % больных, из них полных — у 57 (76 %) 

взрослых и 28 (52 %) детей [22].

Полученные удовлетворительные результаты 

подтверждают необходимость расширения доступа 

и использования блинатумомаба в муниципальном 

здравоохранении. Такой подход улучшит результаты 

лечения благодаря своевременному и быстрому на-

значению препарата и разгрузке мощностей для ока-

зания высокотехнологичной медицинской помощи, в 

т. ч. увеличения трансплантационной активности.

В нашем клиническом наблюдении мы предста-

вили опыт использования блинатумомаба в рамках 

муниципального здравоохранения в г. Москве за 

счет средств регионального бюджета. Несмотря на 

развитие раннего рецидива и отсутствие ответа после 

проведения высокодозной химиотерапии второй 

линии, применение только таргетного препарата 

позволило достичь у пациента полного ответа с 

 МОБ-отрицательным статусом. Лечение не имело кли-

нически значимых побочных эффектов, проводилось 

в т. ч. и в амбулаторных условиях. В результате стало 

возможным проведение полноценного обследования 

и направление больного в федеральное специализи-

рованное учреждение для выполнения аллоТГСК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Своевременное использование новых высокоэффек-

тивных препаратов, в т. ч. биспецифических антител 

(блинатумомаб), для лечения рецидивов ОЛЛ с до-

стижением МОБ-отрицательного статуса возможно и 

в условиях муниципального здравоохранения. Полу-

чаемые результаты могут улучшить исходы лечения 

и повысить качество медицинской помощи больным 

ОЛЛ.
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