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I. Подходы к ведению пациентов с рецидивирую-
щими/рефрактерными формами острого лимфобластно-
го лейкоза: опыт российских центров

Современные результаты терапии острого лим-

фобластного лейкоза (ОЛЛ) являются весьма обнаде-

живающими, но, к сожалению, у 10–15 % пациентов 

развивается рецидив заболевания [1, 2]. Общая выжи-

ваемость (ОВ) после первого рецидива составляет 

50–60 %, в то время как безрецидивная выживаемость 

после повторных рецидивов не превышает 25 % [3–5].

В настоящий момент основу терапии рециди-

вирующих/рефрактерных форм (р/р) ОЛЛ у педиа-

трических пациентов без значимой коморбидности 

составляют интенсифицированные реиндукционные 

курсы химиотерапии (ХТ) с последующей консоли-

дацией посредством высокодозной ХТ и аллогенной 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

(алло-ТСГК), за исключением пациентов с поздними 

изолированными экстрамедуллярными рецидивами.

В реальной клинической практике российских 

онкогематологических центров выбор тактики лече-

ния р/р ОЛЛ основывается на клинических рекомен-

дациях Минздрава России «Острый лимфобластный 

лейкоз» [6].

Рецидив лейкемии у детей с Ph– ОЛЛ, как и его реф-

рактерная форма, остается не до конца разрешенной 

терапевтической проблемой. Результаты лечения дан-

ного варианта заболевания не всегда обнадеживают: 

рецидив ОЛЛ до настоящего времени расценивается 

как сложно курабельное патологическое состояние. 

Хотя у ряда пациентов возможно достижение второй 

полной ремиссии (ПР2), но ее частота может оста-

ваться низкой, а медиана выживаемости после реци-

дива – короткой. В настоящий момент традиционным 

является консолидированное мнение научно-меди-

цинского сообщества, что больные с рецидивом не 

могут быть излечены только путем ХТ. Единственным 

вариантом радикального лечения в данной ситуации 

остается алло-ТГСК, условием проведения которой 

является достижение относительно стойкой ПР2 на 

фоне «терапии спасения», по возможности мини-

мально токсичной. В этом контексте рецидивы, 

развившиеся после алло-ТГСК, являются еще более 

значимой терапевтической проблемой. Вследствие 

неблагоприятных общих исходов у данных пациентов 

сохраняется значительная потребность в разработке 

и исследовании новых лекарственных средств. Воз-

можным вариантом лечения данной группы больных 

является включение в протоколы клинических иссле-

дований (КИ), в том числе и новых препаратов. Паци-

ентам при раннем первом рецидиве В-клеточного 

ОЛЛ (B-ОЛЛ) рекомендуется использование экспе-

риментальных комбинаций в рамках КИ, в том числе 

с применением иммунотерапевтических препаратов 

блинатумомаб, инотузумаб озогамицин и др.

По мнению экспертов, показанные для данной 

группы пациентов опции высокодозной ХТ, таргетных 

агентов и алло-ТГСК доступны не во всех российских 

клиниках ввиду особенностей оказания медицинской 

помощи, а с другой стороны, не всегда могут быть реа-

лизованы у больного ввиду клинических состояний – 

его коморбидности и химиорезистентности опухоли.

Согласно действующей версии клинических реко-

мендаций «Острые лимфобластные лейкозы», всем 

взрослым пациентам с рецидивом B-ОЛЛ следует рас-

смотреть возможность применения терапии Т-клет-

ками с химерным антигенным рецептором (Chimeric 

Antigen Receptor T-cell, CAR-T) [7–9].

Внедрение в клиническую практику CAR-T-тера-

пии открыло новые перспективы лечения для этой 

группы больных [10]. СAR-T-клетки представля-

ют собой генно-инженерные модифицированные 

Т-лимфоциты, способные экспрессировать на своей 

поверхности химерный антигенный рецептор (CAR), 

распознающий специфический опухолевый антиген. 

CAR состоит из антиген-распознающего домена, 

который фактически является вариабельным фраг-

ментом опухоль-специфичного моноклонального 

антитела с необходимой аминокислотной последо-

вательностью для таргетного воздействия, соединен-

ного с частью Т-клеточного рецептора, состоящего 

из трансмембранного домена, сигнального домена 

и костимуляторных молекул, которые опосредуют 

активацию Т-клетки. Как итог такого слияния, клет-

ка с CAR способна распознавать опухолевый антиген, 

активироваться и уничтожать опухолевую клетку, 

т. е. имеет преимущества как моноклонального анти-

тела с высокой аффинностью и специфичностью, 

так и лимфоцита со способностью к пролиферации 

и цитотоксическому действию [11]. После получения 

результатов, свидетельствующих об эффективно-

сти CD19+ CAR-T-клеток в исследовании ELIANA 

в 2017 г., Управлением по санитарному надзору за 

качеством пищевых продуктов и медикаментов США 

(Food and Drug Administration, FDA) впервые был одо-

брен тисагенлеклейцел (торговое название Kymriah) 

для лечения детей и молодых взрослых до 25 лет 

с р/р B-ОЛЛ [12].

По мнению участников Совета экспертов, пред-

ставляется актуальным внесение терапии Т-клетками 

с химерным антигенным рецептором в клинические 

рекомендации «Острый лимфобластный лейкоз» для 

детской возрастной группы.

Ia. Нереализованные потребности в терапии паци-
ентов с р/р ОЛЛ

Результаты лечения детей с впервые выявленным 

ОЛЛ у детей за последние десятилетия существенно 

улучшились – 5-летняя ОВ достигает 90 %, однако 

терапия больных с рецидивами ОЛЛ остается слож-

ной задачей, требующей принципиально новых под-

ходов и объединения усилий многих клиник.

Основными принципами, лежащими в основе 

стратегии терапии пациентов с р/р ОЛЛ, являются 

стратификация на группы риска, анализ иммунологи-

ческих и молекулярно-биологических особенностей 

лейкемической клетки, дифференцированный под-
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ход к определению показаний для ТГСК, исходя из 

уровня минимальной остаточной болезни (МОБ).

До внедрения в клиническую практику клеточной 

терапии единственным методом лечения, показав-

шим свою эффективность при ранних и очень ранних 

рецидивах ОЛЛ, являлась алло-ТГСК. По мнению 

экспертов, основной целью новых подходов к тера-

пии пациентов, включенных в группу высокого риска, 

должно быть достижение приемлемого (максимально 

негативного) уровня МОБ перед алло-ТГСК. Тера-

пия генотерапевтическими клеточными препаратами 

может быть менее токсичной, чем ХТ, а потребность 

в последующем проведении алло-ТГСК при этом 

остается дискутабельной.

Препарат Кимрая (Kymriah®, МНН: тисаген-

леклейцел) – единственный зарегистрированный 

в Российской Федерации лекарственный препарат 

(РУ ЛП-№(002162)-(РГ-RU)) – представляет собой 

индивидуализированную иммуноклеточную терапию, 

так называемую CAR-T-терапию. Кимрая является 

высокотехнологичным лекарственным средством, 

а именно генотерапевтическим препаратом для ауто-

логичного применения.

Согласно актуальной версии клинических реко-

мендаций «Острый лимфобластный лейкоз» [6], 

рецидив – появление морфологически выявляемых 

бластных клеток с лейкоз-ассоциированным иммуно-

фенотипом после периода, в течение которого иден-

тифицировать опухолевые клетки цитологическими/

иммунологическими методами не представлялось 

возможным. С появлением высокочувствительных 

лабораторных технологий стало возможным опре-

делять наличие остаточных лейкемических клеток 

у пациента в ремиссии, не выявляемых рутинными 

морфологическими методами. При нарастании клона 

опухолевых клеток (МОБ) вероятность морфологи-

чески детектируемого рецидива кратно возрастает. 

По мнению экспертов, следует рассмотреть вопрос 

о возможном назначении CAR-T-терапии с предва-

рительным лейкоцитаферезом до морфологического 

выявления опухолевого клона, на основании резуль-

татов оценки МОБ – при отрицательной динамике 

МОБ (в том числе прирост на 1 логарифм).

Лечение генотерапевтическими клеточными пре-

паратами значительно сокращает общую длитель-

ность терапии ОЛЛ. Процесс изготовления клеточно-

го препарата может занимать до 5 недель, что требует 

тщательного отслеживания состояния пациента в этот 

период. К сожалению, динамика рецидива может 

нарастать стремительно. По рекомендации экспер-

тов, в отношении первых пациентов, запланирован-

ных к инфузии тисагенлеклейцела, следует особенно 

внимательно оценивать динамику состояния боль-

ного либо в условиях гематологического стационара 

в течение всего периода подготовки к инфузии, либо 

госпитализируя его при появлении минимальных 

признаков прогрессии заболевания и ухудшении 

состояния.

В ходе встречи был обсужден педиатрический 

пациент – кандидат на клеточную терапию. Согласно 

консолидированному мнению, это может быть ребе-

нок в возрасте до 18 лет включительно с р/р B-ОЛЛ, 

без выраженной коморбидности, с возникшим реци-

дивом после трансплантации либо со вторым или 

более поздним рецидивом, с негативной динамикой 

МОБ, измеренной методом проточной мультипара-

метрической цитофлуориметрии.

В среднесрочной перспективе можно рассчиты-

вать на улучшение результатов лечения впервые диа-

гностированного ОЛЛ при использовании иммуноте-

рапии. CAR-T-клеточная терапия является реальной 

возможностью улучшить результаты лечения р/р ОЛЛ 

при ее внедрении в российскую клиническую практи-

ку.

Ib. Место CAR-T-клеточной терапии и тисагенле-
клейцела в лечении больных с р/р ОЛЛ в условиях россий-
ской клинической практики

По мнению экспертов, применение СAR-T-кле-

точного препарата тисагенлеклейцел в российской 

клинической практике показано при первой неудаче 

терапии ОЛЛ у пациентов после алло-ТСГК и второй 

и последующих – у больных, которые не являются 

кандидатами на алло-ТГСК. Особое внимание при 

этом следует уделять селекции пациентов: неудовлет-

ворительный соматический статус и низкий индекс 

Карновского, а также ECOG-статус, большая опу-

холевая масса, низкая комплаентность родителей 

ребенка должны приниматься во внимание как фак-

торы, ограничивающие возможность применения 

тисагенлеклейцела.

Применение препарата тисагенлеклейцел воз-

можно в клиниках трансплантационного профиля 

с опытным штатом и наличием необходимой инфра-

структуры, обеспечивающей все этапы технологии, 

включая аферез, криоконсервирование, введение 

CAR-T-клеток, и имеющих опыт и возможности 

оказания интенсивной терапии и реанимационных 

мероприятий пациентам гематологического профи-

ля, включая купирование нежелательных явлений 

клеточной терапии. На первом этапе оптимальным 

представляется вовлечение в процесс клеточной тера-

пии тисагенлеклейцелом 5–6 учреждений, которые 

хорошо коммуницируют друг с другом, для которых 

ТГСК является рутинной практикой.

Экспертами отмечено, что отбор пациентов 

на СAR-T-терапию может потребовать создания 

экспертной комиссии, в которую будут включены 

профильные специалисты ведущих центров. Было 

признано, что необходимым условием улучшения 

качества помощи пациентам с р/р ОЛЛ после инфу-

зии CAR-Т-клеточной терапии будет тщательный 

контроль за ними на протяжении всей жизни.
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II. Модель возмещения клеточной терапии в рам-
ках российской системы здравоохранения

Вторая часть Совета экспертов была посвящена 

обсуждению модели возмещения клеточной терапии 

в рамках российской системы здравоохранения. Заве-

дующий отделом научного проектирования и контро-

лируемых клинических исследований ФГБУ «НМИЦ 

ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России 

Д.С. Блинов отметил, что одним из ключевых наци-

ональных приоритетов выступает охрана здоровья 

детей, в том числе страдающих орфанными и тяжелы-

ми хроническими заболеваниями, лечение которых 

является затратным для бюджетной системы Рос-

сийской Федерации. Однако было подчеркнуто, что 

увеличение выживаемости данной группы пациентов 

является одним из чувствительных факторов роста 

общей продолжительности жизни в России. В целях 

обеспечения доступности медицинской помощи 

для таких детей принимаются различные меры как 

законодательного, так и организационного характе-

ра. Одним из примеров подобной работы является 

создание в 2021 г. целевого Фонда «Круг добра» для 

оказания медицинской помощи детям с тяжелыми 

жизнеугрожающими и хроническими заболеваниями, 

к которым в том числе относится В-ОЛЛ. В процес-

се дискуссии экспертами единогласно было принято 

решение рекомендовать внесение тисагенлеклейцела 

в перечень препаратов, закупаемых Фондом.

Тисагенлеклейцел производится из собственных 

Т-лимфоцитов больного и назначается пациентам 

с неблагоприятным прогнозом заболевания по жиз-

ненным показаниям. Учитывая аутологичный харак-

тер происхождения тисагенлеклейцела и сложный 

производственный процесс, примерно в 5 % случаев 

может быть произведен препарат, выходящий за рам-

ки спецификации качества препарата Кимрая (out-of-

specification, OOS), чаще всего по причине недоста-

точного количества клеток в финальном продукте или 

недостаточной их жизнеспособности. Тем не менее 

такой препарат, как правило, сохраняет положи-

тельный профиль соотношения пользы и риска для 

пациента, что было неоднократно задокументировано 

в медицинских публикациях по единичным и группо-

вым случаям терапии данным клеточным продуктом. 

В странах, где применяется тисагенлеклейцел (стра-

ны Европейского союза, Швейцария, США, Канада, 

Япония и др.), предусмотрена возможность приме-

нения препарата OOS. Так, в Европейском союзе на 

основании правил GMP допускается возможность 

использования препаратов, выходящих за рамки 

спецификации качества, исключительно по решению 

лечащего врача/консилиума центра после оценки 

рисков, с учетом состояния и согласия пациента, 

с информированием надзорных органов. Во всех этих 

странах компания Новартис, соблюдая принятые на 

себя обязательства перед пациентами, предоставляет 

препарат OOS бесплатно.

В связи с этим на уровне национального регулятора 

необходимы выработка и принятие решения, которое 

позволит применять препараты OOS в тех редких слу-

чаях, когда ввиду определенных факторов, зависящих 

в том числе от качества собранного из крови пациента 

материала, произведен препарат, выходящий за рамки 

спецификации, однако для пациента его применение 

может оказаться единственным шансом на достижение 

ремиссии. По мнению экспертов, сделать это можно 

через внесение изменений в Постановление Прави-

тельства Российской Федерации от 6 апреля 2021 г. 

№ 545 «О порядке приобретения лекарственных пре-

паратов, медицинских изделий и технических средств 

реабилитации для конкретного ребенка с тяжелым 

жизнеугрожающим и хроническим заболеванием, 

в том числе редким (орфанным) заболеванием, либо 

для групп таких детей», а именно дополнить Правила 

приобретения лекарственных препаратов и медицин-

ских изделий для конкретного ребенка с тяжелым жиз-

неугрожающим и хроническим заболеванием, в том 

числе редким (орфанным) заболеванием, либо для групп 

таких детей, пунктом соответствующего содержания.

Таким образом, в результате проведенных дискус-

сий экспертами выработаны следующие решения:

1. Рекомендовать Министерству здравоохране-

ния Российской Федерации и Фонду «Круг добра», 

действующим согласно Указу Президента Российской 

Федерации от 5 января 2021 г. № 16 «О создании Фон-

да поддержки детей с тяжелыми жизнеугрожающими 

и хроническими заболеваниями, в том числе редкими 

(орфанными) заболеваниями», для оказания медицин-

ской помощи детям с тяжелыми жизнеугрожающими 

и хроническими заболеваниями, к которым в том числе 

относится В-ОЛЛ, внести препарат Кимрая (тисагенле-

клейцел) в соответствующий перечень лекарственных 

препаратов, закупаемых Министерством здравоохране-

ния Российской Федерации или подведомственным ему 

казенным учреждением для подопечных Фонда в коли-

чествах, определяемых наличием реальной потребности.

2. Министерству здравоохранения Российской 

Федерации совместно с Фондом «Круг добра» пред-

ложить внести изменения в Постановление Прави-

тельства Российской Федерации от 6 апреля 2021 г. 

№ 545 «О порядке приобретения лекарственных пре-

паратов, медицинских изделий и технических средств 

реабилитации для конкретного ребенка с тяжелым 

жизнеугрожающим и хроническим заболеванием, в том 

числе редким (орфанным) заболеванием, либо для групп 

таких детей», определяющие безвозмездное получе-

ние и применение аутологичных препаратов на основе 

соматических клеток при несоответствии таких лекар-

ственных препаратов требованиям, установленным 

при регистрации указанных лекарственных препаратов 

в части требований к спецификации по качеству, без 

ввода в гражданский оборот, при условии, что такие пре-

параты необходимы для оказания медицинской помощи 

по жизненным показаниям конкретного пациента.
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