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Introduction
The results of therapy of patients with positive minimal resid-
ual disease (MRD+), relapses and refractory acute B-lymph-
oblastic leukemia (R/R ALL), especially after allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT), remain 
very poor. The possibilities of chemotherapy (CT) have been 
exhausted, new therapies is necessary. Blinatumomab (Btm) 
is a bispecific T-cell engager antibody construct with dual 
specificity for CD19 and CD3. Therapy with Btm may help 
to overcome the resistance to chemotherapy (CT) with min-
imal toxicity, and may be used both before and after HSCT 
because of low toxicity. Aim was to evaluate the efficacy and 
safety of Btm in MRD+ and R/R ALL.  

Patients and methods
The study included 59 pts from 10 Russian hematological 
centers with CD19+ ALL. The median age was 28 (18-62) 
years. The diagnosis was ALL B-I (EGIL) subtype in 15 pts, 
B-II, in 37 cases; B-III, in 18 patients, and 1 patient had AL 
with a mixed phenotype (B/myelo). There were 35 pts in the 
relapse, 4 of them, with combined lesions bone marrow, i.e., 
bone marrow (BM) and extramedullary (EM) (RI-14, RII-
14 and RIII-7); primary-refractory disease was documented 
in 2 cases, and MRD+ was found in 22 pts. The number of 
BM blasts <50% was detected in 18 pts, and > 50%, in 19 
cases. The median MRD level was 0.35 (0.01-7.0)%. Btm was 
administered to 42 pts (71%) before HSCT, and to 17 pa-
tients (29%) after HSCT. The HSCT (related-5, unrelated-10, 
haplo-3, auto-2) was performed after Btm therapy in 20 pts 
(34%), 3 of them underwent second allo-HSCT. In 9 pts after 
allo-HSCT, Btm was used in combination with donor lym-
phocyte infusion (DLI). The total number of Btm courses 
was 1 to 7 (median 2).  

Results
In the MRD+ group, negative molecular status was obtained 

in 20 pts (91%). Complete remission (CR) was achieved in 
25 cases (68%) including 18 MRD-negative cases (72%): 
13(57%) pts with R/R ALL after CT, 12 (86%), after alloHSCT. 
Incidence of CR was higher in the group of pts with blasts 
<50% [78% (14/18) versus 58% (11/19)]. After Btm therapy, 
3 pts experienced EM progression of ALL. Relapses devel-
oped in 16 pts (36%): MRD+, in 1; BM, in 11; EM, in 3; com-
bined, in one case. In the MRD+ and R/R ALL groups, the 
2-year disease-free survival rates (2DFS) were 62% (95% CI 
35-89%) versus 28% (95% CI 6-50%), respectively. In MRD + 
and R/R ALL groups, the 2-year relapse rate (2RR) was 38% 
(95% CI 4-60%), and 53% (95% CI 25-74%), respectively. 
Depending on alloHSCT or no transplant after Btm therapy, 
the 2DFS and 2RR were 59% (95% CI 24-85%) versus 30% 
(95% CI 7-53%, p=.08), and 27% (95% CI 7-52%) versus 61% 
(95% CI 30-81%, p=.06), respectively. Hematological toxic-
ity:grade 3 (neutropenia, thrombocytopenia) was observed 
in 15 pts (25%), hepatic toxicity grade ≥3 was documented 
in 5 pts (8%); neurotoxicity manifested in 11 pts (19%); the 
“cytokine release” syndrome was observed in 4 pts (7%). The 
toxic events in 54 pts (92%) were reversible, and only 5(8%) 
pts were terminated their treatment prematurely. Only 1 pa-
tient after B in combination with the DLI developed aGVHD 
(skin, grade 3).  

Conclusion
Btm treatment in MRD+ and R/R ALL showed high effica-
cy and acceptable toxicity. Frequency of CR achievement is 
higher in Btm treatment for R/R ALL after allo-HSCT.
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Введение
Результаты терапии пациентов с положительной ми-
нимальной остаточной болезнью (МОБ+), рецидива-
ми и рефрактерным течением острого В-лимфобласт-
ного лейкоза (Р/РОЛЛ), особенно после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(алло-ТГСК), остаются неудовлетворительными. Воз-
можности химиотерапии (ХТ) исчерпаны, что обусла-
вливает необходимость использования новых методов 
терапии. Блинатумомаб (Б) является генно-инженер-
ным антителом, активатором Т-клеток, биспецифич-
ным по отношению к CD19 и CD3. Б помогает преодо-
леть резистентность к ХТ и может использоваться как 
до, так и после ТГСК за счет низкой токсичности.

Цель работы
Оценить эффективность и безопасность Б при МОБ+ и 
Р/РОЛЛ. 

Пациенты и методы
В исследование включено 59 больных из 10 гематологиче-
ских центров  РФ с CD19+ОЛЛ. Медиана возраста соста-
вила 28 (18-62) лет. К B-I варианту относились 15 пациен-
тов, B-II – 37, B-III – 18, и 1 больной имел ОЛ со смешанный 
фенотипом (В/миело). В рецидиве (Р) находилось 35 боль-
ных, из них 4 в комбинированном (костный мозг (КМ) и 
экстрамедуллярное поражение (ЭМ)) (РI – 14 , РII – 14 и 
РIII – 7), первично-рефрактерных – 2 и МОБ+ – 22. Число 
бластов КМ <50% выявлялось у 18 пациентов, а >50% у 19. 
Медиана уровня МОБ составила 0,35 (0,01-7,0)%. Б полу- 
чили до ТГСК 42(71%) пациента, после ТГСК 17(29%). 
ТГСК (род-5, нерод-10, гапло-3, ауто-2) проведена после 
терапии Б 20 (34%) пациентам, из них 3 – повторная алло- 
ТГСК. У 9 больных после алло-ТГСК Б использовался в 
сочетании с инфузией донорских лимфоцитов (ИДЛ). Об-
щее количество курсов Б составило от 1 до 7 (медиана 2). 

Результаты
В группе МОБ+ негативный статус получен у 20 (91%) 
больных. Полная ремиссия (ПР) достигнута у 25 (68%)(в 
том числе 18 (72%) из них МОБ-): 13 (57%) пациентов при 
Р/РОЛЛ после ХТ, 12(86%) после алло-ТГСК. Частота 
достижения ПР была выше в группе больных с числом 
бластов <50% (78%(14/18) против 58%(11/19)). После те-
рапии Б у 3 пациентов отмечалась ЭМ прогрессия ОЛЛ. 
РОЛЛ возник у 16(36%) больных: МОБ+ – 1, КМ – 11, 
ЭМ – 3, комбинированный – 1. В группах МОБ+ и Р/РОЛЛ 
2хлетняя безрецидивная выживаемость (2БРВ) составили 
62% (95%CI 35-89%) и 28%( 95%CI 6-50%), соответственно. 
В группах МОБ+ и Р/РОЛЛ 2хлетняя частота рецидивов 
(2ЧР) составили 38% (95%CI 4-60%) и 53% (95%CI 25-74%), 
соответственно. В зависимости от проведения или не про-
ведения ТГСК после терапии Б 2БРВ и 2ЧР составили 59% 
(95%CI 24-85%) против 30% (95%CI 7-53%) р=.08 и 27% 
(95%CI 7-52%) против 61% (95%CI 30-81%) р=.06, соот-
ветственно. Токсичность: гематологическая ≥3 степени 
(нейтропения, тромбоцитопения) наблюдалась у 15 (25%) 
больных, печеночная ≥3 степени – у 5(8%), неврологиче-
ская – у 11 (19%), синдром «высвобождения цитокин» на-
блюдался у 4 (7%). У 54 (92%) пациентов токсические яв-
ления были обратимы, и только у 5 (8%) больных терапия 
была прекращена досрочно. Только у 1 пациента после Б в 
сочетании с ИДЛ развилась оРТПХ (кожа 3 степени). 

Заключение
Б в лечении МОБ+ и Р/РОЛЛ показал высокую эффек-
тивность и приемлемую токсичность. Частота достиже-
ния ПР выше при лечении Б Р/РОЛЛ после алло-ТГСК. 
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