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В-клеточная неходжкинская лимфома 
(НХЛ) является наиболее распространённым 
гематологическим злокачественным новооб-
разованием. Несмотря на усовершенствование 
иммунохимиотерапии, значительное количе-
ство пациентов имеют рефрактерную форму 
заболевания. CAR Т-клеточная терапия (те-
рапия Т-лимфоцитами с химерным антиген-
ным рецептором (CAR)) считается наиболее 
перспективной и эффективной терапией для 
преодоления хеморефрактерной В-клеточной 
НХЛ. На основании многообещающих резуль-
татов, полученных в ходе основных исследо-
ваний, Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (FDA) и Европейское агентство 
по лекарственным средствам (EMA) одобри-
ли анти-CD19 CAR Т-клеточную терапию при 
рецидивирующей/рефрактерной диффузной 
В-клеточной лимфоме. Тем не менее, остает-
ся несколько спорных вопросов и проблем, 
ожидающих решения, включая оптимальное 
управление токсичностью, преодоление реци-
дивов заболевания, возникающих после CAR 
Т-клеточной терапии и улучшение производ-
ственной платформы CAR T-клеток. В этом 
обзоре описаны результаты последних кли-
нических исследований и разработок, а так-
же перспективы развития CAR Т-клеточной 
терапии B-клеточной НХЛ.
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B-клеточная лимфома

Неходжкинская лимфома (НХЛ) является 
наиболее распространённым гематологическим 
злокачественным новообразованием. Это общее 
сборное наименование разнообразной группы 
лимфом, среди которых диффузная крупнокле-
точная В-клеточная лимфома (ДКВКЛ) являет-
ся наиболее распространённым вариантом (30–
50% от всех неходжкинских лимфом) и имеет 
агрессивное клиническое течение [1]. ДКВКЛ 

является гетерогенной группой лимфатических 
опухолей с различными клиническими, морфо-
логическими, иммунофенотипическими, цитоге-
нетическими проявлениями и с разным ответом 
на терапию.

Во многих наиболее распространённых фор-
мах НХЛ опухолевые клетки происходят из ли-
нии В-клеток и, следовательно, часто экспресси-
руют антигены дифференцировки В-лимфоцитов, 
включая CD20 и CD19. Разработка ритуксима-
ба — моноклонального антитела, обладающего 
специфичностью к CD20 антигену, и добавление 
этого агента к стандартным программам цито-
токсической химиотерапии позволили улучшить 
исходы у пациентов с различными подтипами 
В-клеточной НХЛ [1, 2]. В настоящее время 
программы иммунохимиотерапии первой линии 
на основе антрациклинов, как правило, это схе-
ма R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфамид, док-
сорубицин, винкристин и преднизолон), приво-
дят к длительной безрицидивной выживаемости 
приблизительно 50–60% пациентов с ДКВКЛ. 
Но у значительного числа пациентов наблюда-
ется рецидив заболевания или первично-рефрак-
терное течение лимфомы. Для таких пациентов 
прогнозы остаются плохими [3, 4].

Стандартный подход второй линии — химио-
терапия «спасения», сопровождаемая аутологич-
ной трансплантацией гемопоэтических стволо-
вых клеток (аутоТГСК) [2]. Но, хотя ТГСК и 
обладает потенциалом для лечения пациентов с 
различными подтипами лимфомы, смертность, 
связанная с трансплантатом, остается высокой, 
а хроническая реакция «трансплантат против хо-
зяина» (РТПХ) может оказывать существенное 
негативное влияние на качество жизни [2].

Первично-рефрактерная ДКВКЛ, т. е. ДКВКЛ, 
при которой ответ на иммунохимиотерапию пер-
вой линии менее, чем частичная ремиссия, свя-
зана с особенно плохими результатами: только 
23–29% пациентов с первично-резистентными 
ДКВКЛ отвечают на лечение второй линии [5] 
с медианой выживаемости без прогрессирования 
3 мес. Пациенты с ДКВКЛ, невосприимчивой к 
терапии второй линии, имеют среднюю общую 
выживаемость всего 4 мес [5], при этом предпо-
лагаемая частота ответа на химиотерапию тре-
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тьей линии составляет всего 14% [6]. Прогноз у 
пациентов с ДКВКЛ, у которых возник рецидив 
после первоначального ответа на аутоТГСК, так-
же является неутешительным с медианой общей 
выживаемости 10 мес [7].

Таким образом, эти данные указывают на то, 
что необходимы новые методы лечения пациен-
тов с ДКВКЛ, обладающие большей эффектив-
ностью, особенно для пациентов с рецидиви-
рующими и рефрактерными формами течения 
заболевания.

Одним из новейших методов, разрабатывае-
мых в настоящее время, является терапия с ис-
пользованием генетически-модифицированных 
Т-лимфоцитов больного, экспрессирующих хи-
мерные антигенные рецепторы (CAR) к специ-
фическим опухолевым антигенам. Такие клетки 
получили в англоязычной литературе название 
CAR T-клетки. Несмотря на высокую стоимость 
и наличие осложнений в применении данной 
терапии, многообещающие клинические испы-
тания у больных даже на поздних стадиях зло-
качественных новообразований позволяют рас-
считывать на успешное внедрение этого метода 
в практику.

Терапия Т-лимфоцитами с химерным 
антигенным рецептором (CAR)

Химерный антигенный рецептор (CAR)
Терапия CAR-лимфоцитами относится к 

адоптивной иммунотерапии. Адоптивная тера-
пия основана на извлечении лейкоцитов пери-
ферической крови пациента, их модификации 
с целью приобретения ими противоопухолевых 
свойств, последующей экспансии модифициро-
ванных Т-клеток и реинфузии их пациенту.

Цитотоксические CD8+ Т-лимфоциты явля-
ются главным эффекторным звеном в адаптив-
ном иммунном ответе на несущие чужеродные 
антигены клетки организма. Но выделение и на-
работка нативных специфических Т-лимфоцитов 
представляется непростой задачей. Кроме 
того, для цитотоксического действия CD8+ 
T-лимфоцитов необходимо наличие на поверх-
ности лизируемых клеток молекул главного 
комплекса гистосовместимости, чья продукция 
снижена во многих злокачественных опухолях.

Этих недостатков лишена терапия цитотокси-
ческими Т-лимфоцитами с химерными (состо-
ящими из нескольких доменов) Т-клеточными 
рецепторами. Продукция химерных рецепто-
ров достигается генно-инженерными методами 
и позволяет получить in  vitro большой объём 
однородных Т-лимфоцитов с заданной спец-
ифичностью. Для распознавания клеток-мише-
ней полученные таким образом Т-лимфоциты 
не нуждаются в присутствии молекул главного 

комплекса гистосовместимости (MHC-I). При 
этом входящие в состав CAR структуры нор-
мального T-клеточного рецептора позволяют 
запускать те же механизмы активации и цито-
токсичности, что и при связывании с мишенью 
обычного рецептора. Введение дополнительных 
компонентов в структуру рецептора даёт воз-
можность повысить стабильность получаемых 
лимфоцитов и увеличить синтез ими цитокинов, 
стимулирующих иммунный ответ [8].

Химерный антигенный рецептор — это ре-
комбинантный рецептор, дающий возможность 
Т-лимфоциту активироваться и взаимодейство-
вать с опухолевыми клетками [9]. Молекула 
САR имеет сложное строение и представлена 
следующими частями, каждая из которых вы-
полняет определенную функцию:

— таргетный домен, полученный из одноце-
почечного вариабельного домена (scFv) моно-
клонального антитела, необходим для поиска и 
узнавания опухолевой клетки;

— гибкая шарнирная область обеспечивает 
подвижность рецептора и способствует более 
оперативной идентификации мишени;

— трансмембранный домен необходим для 
закрепления химерного рецептора на поверхно-
сти Т-лимфоцита;

— внутриклеточный домен, расположенный 
непосредственно на внутренней поверхности 
мембраны иммунной клетки, обеспечивает рабо-
ту при контакте с опухолевой клеткой, а именно 
её уничтожение. Данный домен состоит из сле-
дующих частей: активирующего сигнального до-
мена, CD3ζ, полученного из T-клеточного рецеп-
тора, отвечающего за синтез молекул перфорина 
и гранзимов, вызывающих апоптоз опухолевой 
клетки, а также один или несколько костимули-
рующих доменов, таких как CD28 или 4-1BB, 
способствующих пролиферации лимфоцитов и 
дополнительно активирующих их работу, прод-
левая срок их жизни в крови.

Схема CAR Т-клеточной терапии
Схема производства CAR T-клеток состоит из 

нескольких этапов. На первом этапе из крови 
пациента выделяют лейкоциты, чтобы затем их 
активировать и размножить в лаборатории. По-
сле этого в них доставляют ген, кодирующий 
конструкцию CAR, с использованием ретрови-
русных или лентивирусных векторов, и генери-
руются CAR Т-клетки. На последнем этапе CAR 
Т-клетки размножают и возвращают в организм 
пациента. Этот производственный процесс обыч-
но занимает не менее 2–3 нед. Поэтому в пери-
од производства CAR-T-клеток часто проводится 
промежуточная химиотерапия, позволяющая из-
бежать быстрого прогрессирования заболевания 
и поддержать общее состояние пациента.
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Перед инфузией CAR Т-клеток в орга-
низм пациента также проводят химиотерапию, 
сопровождающуюся лимфодеплецией (LD-
химиотерапия) — устранением собственных 
клеток, способных снижать активность CAR 
T-лимфоцитов. Дело в том, что собственная 
иммунная система организма и, прежде всего, 
так называемые регуляторные Т-клетки, по-
давляет функции Т-хелперов, цитотоксических 
Т-лимфоцитов и естественных киллеров. LD-
химиотерапия уменьшает количество T-клеток in 
vivo, включая регуляторные T-клетки, и, следо-
вательно, приводит к регуляции синтеза цитоки-
нов, таких как IL-7 и IL-15 [10]. Эти цитокины 
способствуют размножению T-клеток, включая 
CAR T-клетки, и усиливают противоопухолевую 
активность CAR T-клеточной терапии. Наиболее 
эффективными схемами LD-химиотерапии счи-
таются схемы на основе флударабина [11].

При попадании в организм CAR T-клетки при 
помощи внеклеточной части CAR распознают 
опухолевые клетки и уничтожают их. Преиму-
щество заключается в том, что это может про-
исходить многократно: уничтожив одну мишень, 
CAR T-клетка не выходит из строя и продолжает 
передвигаться по организму в поисках следую-
щей.

CAR T-клетки исследовали в качестве тера-
пии различных видов опухолей, но наибольшую 
эффективность они показали для лечения онко-
гематологических заболеваний [12].

Применение CAR T-клеточной терапии для 
лечения ДКВКЛ

Для рецидивирующих/рефрактерных ДКВКЛ 
наиболее перспективным направлением являет-
ся CAR T-клеточная терапия препаратами анти-
CD19 CAR [13]. CD19 представляет собой белок, 
экспрессируемый на поверхности В-клеток. Он 
считается оптимальной терапевтической мише-
нью, поскольку он равномерно экспрессируется 
на поверхности В-клеточных злокачественных 
новообразований, причём исключительно в ли-
нии В-клеток, а не в других линиях или тканях. 
Большинство разработанных в настоящее время 
CAR T-клеток для терапии B-клеточных НХЛ 
используют CD19 в качестве терапевтической 
мишени.

Высокая эффективность анти-CD19 CAR 
T-клеточной терапии была подтверждена не-
сколькими исследованиями: начиная с 2010 г. 
работы проводились в течение 7 лет [14–16]. В 
2017 г. на основании результатов данных иссле-
дований Управление по контролю за качеством 
пищевых продуктов и лекарственных средств 
США (FDA) одобрило первую терапию анти-
CD19 CAR T-клетками для пациентов с реци-

дивирующей/рефрактерной ДКВКЛ после двух 
или более линий системной терапии [17].

В настоящее время несколько препаратов 
анти-CD19 CAR Т-клеточной терапии тестиру-
ется при В-клеточных злокачественных новооб-
разованиях. Среди них три препарата проверены 
в наиболее крупномасштабных клинических ис-
пытаниях: тисагенлеклейсел, аксикабтаген сило-
лейсел, лизокабтаген маралейсел.

Эффективность анти-CD19 CAR 
Т-клеточной терапии B-клеточной НХЛ

Тисагенлеклейсел
Тисагенлеклейсел — это CD19-направленная 

генетически модифицированная аутологичная 
Т-клеточная иммунотерапия, использующая 
4-1BB в качестве костимулирующего домена. 
Она разработана исследователями из Пенсиль-
ванского университета (UPenn) в сотрудничестве 
с Novartis.

Исследователи UPenn провели пилотное ис-
следование тисагенлеклейсела у пациентов с 
B-клеточной лимфомой [18]. Первичной конеч-
ной точкой была частота объективных ответов 
(ЧОО) через 3 мес после начала терапии. Все-
го было зарегистрировано 38 пациентов с реци-
дивирующей/рефрактерной B-клеточной НХЛ. 
Только 28 из 38 пациентов (73%) получили 
инфузию CAR Т-клеток. У этих 28 пациентов, 
ЧОО составила 64% (18 из 28), причем 57% 
пациентов (16 из 28) достигли полного ответа 
(ПО). Примечательно, что 4 пациента, у которых 
наблюдался частичный ответ (ЧО) через 3 мес, 
достигли ПО через 6 мес после инфузии. Эти 
данные свидетельствуют о том, что лучший от-
вет на тисагенлеклейсел у отдельных пациентов 
можно наблюдать позже, чем при обычной хи-
миотерапии.

Впоследствии было проведено международ-
ное исследование II фазы тисагенлеклейсела 
для терапии, рецидивирующей/рефрактерной 
ДКВКЛ (JULIET) [14, 15, 19]. JULIET — это 
глобальное испытание CAR T-клеточной те-
рапии ДКВКЛ, в котором приняли участие 27 
центров из 10 стран. В исследование были 
включены взрослые пациенты (≥18 лет) после 
двух или более предшествующих линий тера-
пии, критерием исключения было вовлечение 
центральной нервной системы. Первичной ко-
нечной точкой была ЧОО. В общей сложности 
165 пациентов были включены в это исследова-
ние. Тем не менее, только 111 пациентов были 
инфузированы CAR T-клетками. Среди этих 111 
пациентов 54 пациента (49%) рецидивировали 
после трансплантации аутологичных стволовых 
клеток. Также были включены double-hit и triple-
hit лимфомы (19 из 70 оцениваемых пациентов; 
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27%). Среди 93 оцениваемых пациентов ЧОО 
составила 52% (48/93), при этом ПО составил 
40% (37/93). Анализ подгрупп показал, что 
ЧОО не зависит от предшествующего лечения 
или других факторов риска, например, от пере-
стройки генов MYC и BCL2. Хотя медиана вы-
живаемости без прогрессирования заболевания 
(ВБП) составила всего 2,9 мес у всех пациен-
тов, она не была достигнута у пациентов с ПО. 
Данные о более продолжительном наблюдении 
были представлены на 60-м ежегодном собрании 
Американского общества гематологов (ASH) в 
2018 г. [20]. Средняя продолжительность ответа 
и общая выживаемость у пациентов с ПО не 
были достигнуты в течение средней продолжи-
тельности наблюдения, равной 19,3 мес. Безре-
цидивная выживаемость среди всех респонден-
тов составила 64% как через 12 мес, так и через 
18 мес.

Основываясь на этих многообещающих ре-
зультатах, FDA США одобрило тисагенлеклей-
сел для терапии рецидивирующей/рефрактерной 
ДКВКЛ в мае 2018 г. Этот препарат также был 
одобрен Европейским агентством по лекарствен-
ным средствам (EMA) в 2018 г.

Аксикабтаген силолейсел
Аксикабтаген силолейсел — это CD19-

направленная генетически модифицированная 
аутологичная Т-клеточная иммунотерапия, ис-
пользующая CD28 в качестве костимулирую-
щего домена. Первоначально он был разрабо-
тан исследователями Национального института 
рака (NCI). В настоящее время эта конструкция 
разрабатывается Kite Pharma, Gilead Sciences и 
Daiichi Sankyo. Основные данные о терапии ак-
сикабтагеном силолейселом пациентов с реци-
дивирующей/рефрактерной ДКВКЛ получены 
из исследования I/II фазы ZUMA-1 [16, 21, 22]. 
В фазе I 7 пациентов с рефрактерной ДКВКЛ 
получали инфузию аксикабтагена силолейсела. 
Объективный ответ был зарегистрирован у 5 из 
7 пациентов (71%) в течение месяца после ин-
фузии, причем 4 из 7 пациентов (57%) достигли 
ПО.

Основываясь на этих результатах, было 
проведено исследование II фазы [16, 22].  
В общей сложности 111 пациентов с рециди-
вирующей/рефрактерной ДКВКЛ были вклю-
чены в исследование. Больше чем две трети 
пациентов были невосприимчивы к преды-
дущим трём линиям терапии, и у 21% был 
рецидив в течение 12 мес после аутоТГСК. 
Всего 101 пациент получил инфузию аксикаб-
тагена силолейсела. Среднее время изготовле-
ния CAR T-клеток от лейкафереза до доставки 
аксикабтагена силолейсела в лечебное учреж-
дение составило 17 дней, что является отно-

сительно коротким периодом по сравнению с 
другими исследованиями. Отчасти это связано 
с тем, что группа NCI разработала новую про-
цедуру производства.

В 2019 г. были опубликованы долгосрочные 
данные наблюдения [22]. ЧОО составляла 83%, 
при этом ПО наблюдали у 58% пациентов. При 
среднем периоде наблюдения 27,1 мес, средняя 
продолжительность ответа составила 11,1 мес, 
причём средняя продолжительность ответа для 
пациентов с ПО до сих пор не достигнута. Сред-
няя ВБП составила 5,9 мес. Медиана ВБП паци-
ентов, достигших ПО /ЧО через 3 мес не была 
достигнута, тогда как медиана ВБП пациентов 
со стабилизацией заболевания (СЗ) была только 
7,3 мес [22]. Примечательно, что 11 из 33 па-
циентов с ЧО через 1 мес и 11 из 24 пациентов 
со СЗ через 1 мес, впоследствии достигли ПО. 
Большинство преобразований произошло через 
6 мес после инфузии.

FDA США одобрило аксикабтаген силолейсел 
для лечения взрослых пациентов с рецидиви-
рующей или рефрактерной B-крупноклеточной 
лимфомой после двух или более предшествую-
щих линий системной терапии в октябре 2017 г., 
а EMA — в июне 2018 г.

С одобрением аксикабтагена силолейсела 
возрос интерес к сообщениям об эффективности 
этой терапии в реальной клинической практике. 
Такие данные были опубликованы в работах [23, 
24]. Исследование [23] включало 294 пациента, 
43% из которых не соответствовало критериям 
включения ZUMA-1. Показатели ЧОО (81%) и 
ПО (57%) были аналогичны показателям, ука-
занным в ZUMA-1 (83% и 58% соответствен-
но). Однако в исследовании [24], в которое было 
включено 76 пациентов, данные ЧОО и ПО были 
ниже, чем сообщённые в исследовании ZUMA-
1: 64% и 41% соответственно. Это может быть 
связано с включением в исследование пациентов 
с более плохим соматическим статусом. Следо-
вательно, пока не ясно, может ли эффективность 
аксикабтагена силолейсела быть воспроизведена 
вне строгих критериев приемлемости клиниче-
ских испытаний.

Лизокабтаген маралейсел
Исследователи из Онкологического иссле-

довательского центра им. Фреда Хатчинсона 
(FHCRC), онкологического центра им. Слоана 
Кеттеринга и Детского научно-исследователь-
ского института в Сиэтле основали предприятие 
Juno Therapeutics и провели несколько клини-
ческих испытаний продуктов анти-CD19 CAR 
T-клеточной терапии. Среди них в наиболее 
крупных клинических испытаниях поздних фаз 
у пациентов с B-клеточной НХЛ был исследован 
лизокабтаген маралейсел.
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Лизокабтаген маралейсел — это CD19-
направленная генетически модифицированная 
аутологичная Т-клеточная иммунотерапия, ис-
пользующая костимулирующий домен 4-1BB 
и объединяющая в определенном фиксирован-
ном соотношении (1:1) T-хелперы (CD4+) и 
T-киллеры (CD8+).

С января 2016 г. Juno Therapeutics и Celgene 
проводят многоцентровое исследование лизо-
кабтагена маралейсела в США под названием 
Transcend NHL001 (предположительная дата 
окончания исследования — декабрь 2022 г.). В 
исследование включены 344 пациента с различ-
ными подтипами В-клеточной НХЛ, при этом 
наиболее распространённым гистологическим 
подтипом является ДКВКЛ [25–27]. Для лим-
фодеплеции используют комбинацию циклофос-
фамида и флударабина. В общей сложности на 
данный момент были оценены результаты тера-
пии 256 пациентов. Показатели ЧОО и ПО со-
ставили 73% и 53% соответственно [25].

Основные данные клинических испытаний ти-
сагенлеклейсела, аксикабтагена силолейсела, ли-
зокабтагена маралейсела представлены в таблице.

Токсичность анти-CD19 CAR Т-клеточной 
терапии B-клеточной НХЛ

К наиболее распространённым побочным 
эффектам CAR Т-клеточной терапии относятся 
В-лимфопения, синдром цитокинового шторма 
(СЦШ) и нейротоксичность [12, 28].

В-клеточная лимфопения является класси-
ческим примером on  target/off  tumor эффекта 
специфической иммунотерапии, обусловленной 
экспрессией таргетируемого антигена на по-
верхности здоровых тканей. Она сохраняется в 
течение всего срока персистенции анти-CD19 
CAR Т-клеток и сопровождается гипогаммагло-
булинемией, требующей заместительной тера-
пии внутривенным иммуноглобулином. Данный 

эффект не угрожает жизни пациентов и может 
быть скорректирован отработанными клиниче-
скими инструментами. Показано, что восстанов-
ление поликлональных В-клеточных популяций 
до исходного уровня может происходить без ре-
цидива лимфомы [2].

СЦШ — наиболее тяжелый побочный эффект 
терапии CAR Т-клетками, описанный всеми 
крупными исследовательскими группами. СЦШ 
является потенциально жизнеугрожающим состо-
янием, сопровождающим терапевтическое вве-
дение Т-клеток, экспрессирующих СAR [29]. В 
основе СЦШ лежит системный воспалительный 
ответ, обусловленный гиперпродукцией провос-
палительных цитокинов. Источником цитокинов 
являются как собственно CAR Т-клетки, так и 
вторичные эффекторы. Тяжесть течения СЦШ 
варьирует и может достигать полиорганной недо-
статочности и летального исхода. Клиника СЦШ 
включает лихорадку, нарушение дыхательной 
функции, тахикардию, гипотензию, генерализо-
ванные отёки, нарушение сознания, диффузную 
лимфаденопатию, гепатоспленомегалию и часто 
эритематозную или зудящую сыпь. Эта симпто-
матика появляется вскоре после введения моди-
фицированных Т-клеток и нарастает в течение 
последующих дней: медиана времени появления 
СЦШ составляла 2–3 дня в ZUMA-1 [16, 22] и в 
JULIET [14], и 5 дней в TRANSCEND [25]. Не-
давние исследования предложили несколько воз-
можных факторов риска развития СЦШ: высо-
кий пиковый уровень экспансии CAR T-клеток, 
опухолевая нагрузка и др. [30, 31].

В последние годы были опубликованы реко-
мендации по классификации СЦШ, из которых 
наиболее распространёнными стали рекоменда-
ции Американского общества трансплантации и 
клеточной терапии (ASTCT). Данное руковод-
ство выделяет 4 степени СЦШ: от 1 (легкая) 
до 4 (опасная для жизни) [32]. В ZUMA-1 (акси-
кабтаген силолейсел) [16, 22], JULIET (тисаген-

Данные по эффективности анти-CD19 CAR T-клеточной терапии НХЛ

CAR T-клеточный продукт Тисагенлеклейсел Аксикабтаген силолейсел Лизокабтаген маралейсел

Клиническое исследование JULIET ZUMA-1 TRANSCEND 

Количество включенных (инфузи-
рованных) пациентов 165 (111) 111 (101) 344 (269)

Количество оцениваемых ответов 93 101 256

ЧОО (ПО) 52% (40%) 83% (58%) 73% (53%)

Cредняя продолжительность 
ответа Не достигнута 11,1 мес Не достигнута

Выживаемость без прогрессиро-
вания (ВБП)

12-месячная ВБП: 83% (для 
пациентов с ПО/ЧО через 
3 мес)

24-месячная ВБП: 72% (для 
пациентов с ПО через 3 мес)

12-месячная ВБП: 65% (для 
пациентов с ПО)

Общая выживаемость (ОВ)
Расчетная 12-месячная ОВ: 
49% (90% для пациентов с 
ПО)

Расчетная 24-месячная ОВ: 
50,5%

Расчетная 12-месячная ОВ: 
58% (86% для пациентов с 
ПО)

Источник [14, 15] [16, 22] [25–27]
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леклейсел) [14] и TRANSCEND (лизокабтаген 
маралейсел) [25] частота возникновения СЦШ 
любой степени составляла 92%, 58% и 42% 
соответственно. СЦШ 3 степени наблюдался у 
11%, 22% и 2% пациентов, соответственно. В 
исследованиях, описывающих реальную кли-
ническую практику, тяжелая форма СЦШ раз-
вилась у 7% и 17% пациентов соответственно 
[23, 24].

Было показано, что СЦШ ассоциирован с по-
вышенными уровнями цитокинов, в том числе 
интерлейкина 6 (IL-6) [33]. Это объясняет, поче-
му тоцилизумаб, антагонист рецептора IL-6, стал 
препаратом выбора для лечения СЦШ от сред-
ней до тяжелой степени [32, 34]. Такая терапия 
вызывает почти немедленное изменение симпто-
мов СЦШ у большинства пациентов. Важно от-
метить, что тоцилизумаб, по-видимому, не вли-
яет на эффективность терапии CAR T-клетками 
с точки зрения ЧОО, частоты ПО или длитель-
ности ответов [34]. В ZUMA-1 (аксикабтаген си-
лолейсел) [16, 22], JULIET (тисагенлеклейсел) 
[14] и TRANSCEND (лизокабтаген маралейсел) 
[25] тоцилизумаб использовался у 43%, 14% и 
19% пациентов соответственно. В реальной кли-
нической практике тоцилизумаб используется 
гораздо чаще (в 63% и 67% случаев в иссле-
дованиях аксикабтагена силолейсела) [23, 24]. 
Кроме того, иногда существует потребность в 
кортикостероидах, поскольку один только тоци-
лизумаб не всегда может купировать симптомы 
СЦШ. До недавнего времени кортикостероиды 
использовались только в тяжёлых случаях СЦШ 
из-за опасений относительно их подавляющего 
действия на функцию Т-клеток [34]. Однако ста-
новится всё более очевидным, что кортикостеро-
иды можно безопасно использовать для лечения 
токсичности, связанной с CAR T-клетками, без 
ограничения эффективности [23].

Ещё одним серьезным побочным эффектом 
анти-CD19 CAR Т-клеток является нейротоксич-
ность, проявляющаяся спутанностью сознания, 
делирием, афазией, миоклонусом, судорогами, 
галлюцинациями [32]. Механизм развития и 
прогностические факторы нейротоксичности не 
установлены. Часто данные побочные явления 
прекращаются спонтанно без всякого лечения 
[35]. Однако серьезность симптомов может бы-
стро колебаться, что требует тщательного мони-
торинга пациента. Это особенно важно для вы-
явления очень редкого, но опасного для жизни 
осложнения — отека мозга [34]. У части паци-
ентов нейротоксичность совпадает по времени 
с развитием СЦШ, однако может наблюдаться 
изолированно. Обычно тяжелую нейротоксич-
ность, совпадающую по времени с СЦШ, лечат 
с использованием тоцилизумаба и стероидов, 
а нейротоксичность в отсутствии СЦШ лечат 

только кортикостероидами. Однако, IL-6, по-
видимому, не играет важной роли в развитии 
нейротоксичности, т.к. в моделях на животных 
было показано, что терапия тоцилизумабом не 
оказывает существенного влияния на развитие 
данных симптомов [36]. Недавно группы ис-
следователей продемонстрировали в моделях на 
животных, что IL-1, продуцируемый активиро-
ванными макрофагами, играет важную роль в 
патофизиологии нейротоксичности, связанной с 
CAR T-клеточной терапией [36, 37]. Эти данные 
говорят о том, что, возможно, блокада IL-1 будет 
эффективна в устранении симптомов нейроток-
сичности.

Нейротоксичность, по-видимому, чаще встре-
чается при применении аксикабтагена силолей-
села (67% случаев в ZUMA-1 [16, 22]) по срав-
нению с тисагенлеклейселом (21% в JULIET 
[14]) и лизокабтагеном маралейселом (30% в 
TRANSCEND [25]).

Проблемы и перспективы развития

CAR Т-клеточная терапия демонстрирует 
значительную эффективность у пациентов с ре-
цидивирующей/рефрактерной ДКВКЛ. Тем не 
менее, очевидно, что метод только развивается, 
и некоторые проблемы ещё предстоит решить. 
Главным плюсом данной терапии является её 
результативность, а именно: десятикратный 
рост частоты ремиссии и уменьшение риска ле-
тального исхода более чем на 70% [9]. Одна-
ко необходимо дальнейшее совершенствование 
эффективности терапии: показатель общей вы-
живаемости в течение полутора лет равняется 
50%, это огромная цифра, но стоит стремиться 
к её увеличению [9]. К недостаткам метода мож-
но отнести высокую стоимость, сложность из-
готовления CAR T-клеток, низкую доступность 
метода, высокую вероятность развития серьёз-
ных побочных эффектов. Таким образом, CAR 
T-клеточная терапия нуждается в совершенство-
вании с точки зрения безопасности и эффектив-
ности, а также улучшения производства CAR 
T-клеток.

Управление токсичностью

В области безопасности наиболее ожидае-
мым новшеством является интеграция в CAR 
T-лимфоциты молекулярных механизмов, по-
зволяющих «выключать» терапевтические клет-
ки в случае развития нежелательных побочных 
эффектов. Одним из способов такого «выклю-
чения» служит трансдукция Т-лимфоцитов так 
называемыми суицидальными генами, продук-
ты которых под действием специфических ма-
лых молекул запускают апоптоз Т-лимфоцитов 
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[38]. Также в борьбе с нежелательными явле-
ниями поможет создание системы, позволяющей 
«включать» терапевтические клетки только под 
воздействием низкомолекулярных димеризую-
щих соединений: CAR T-клетки смогут активи-
роваться только в присутствии мишени и этих 
соединений, чем обеспечивается обратимый и 
дозируемый контроль [39]. Необходимо, однако, 
отметить, что обе эти системы пока находятся 
на стадии проверки концепции.

Для преодоления проблемы оn  target/off 
tumor-эффекта (реакции против неопухолевой 
мишени) первый шаг должен быть сделан ещё 
на этапе отбора антигена-мишени. Прежде всего, 
необходимо проводить поиск тех антигенов, ко-
торые присутствуют преимущественно на транс-
формированных клетках. Также ценной может 
быть информация о часто возникающих мута-
циях, формирующих новые эпитопы на поверх-
ности опухолевых клеток [40]. К новым стра-
тегиям преодоления оn  target/off  tumor-эффекта 
относится метод, суть которого заключается в 
экспрессии на поверхности клетки двух химер-
ных рецепторов, имеющих разную специфич-
ность и разные сигнальные последовательности 
[40]. Такие CAR Т-клетки способны очень точно 
отличать клетки-мишени с коэкспрессией двух 
целевых антигенов (клетки опухоли) от клеток, 
экспрессирующих один из двух маркеров (нор-
мальные клетки), и таким образом обеспечивать 
локальное уничтожение опухоли без риска про-
явления off  tumor-активности по отношению к 
здоровым тканям. Однако эффективность такого 
подхода в значительной степени будет зависеть 
от точного соблюдения баланса сигналов от обо-
их рецепторов. Таким образом, сильная сторона 
этой системы — повышенная специфичность — 
неразрывно связана с серьёзным недостатком: 
сниженной устойчивостью к ускользанию опу-
холевых клеток от иммунного надзора.

Увеличение эффективности

Были выявлены два основных механизма ре-
цидива после терапии CAR T-клетками: реци-
дивы из-за плохой персистенции и истощения 
CAR T-клеток и рецидивы из-за потери или по-
давления целевого антигена [41].

Истощение CAR T-клеток может быть свя-
зано с повышенной экспрессией молекул им-
мунных контрольных точек PD-1/ PD-L1 [16]. 
PD-1 представляет собой мембранный белок, 
биологическая функция которого заключается 
в поддержании Т-клеточного ответа в рамках 
физиологического диапазона. В ответ на цито-
литическую и эффекторную функции Т-клеток 
рецептор PD-1 регулирует их активацию по-
средством взаимодействия со своими лигандами  

PD-L1 и -L2, в результате чего запускается апоп-
тоз CD8+ цитотоксических T-лимфоцитов [42]. 
Таким образом, высокая экспрессия PD-1 мо-
жет приводить к супрессии иммунного ответа. 
Поэтому было предположено, что блокада PD-
1/ PD-L1 может помочь восстановить функцию 
истощённых CAR T-клеток.

В работах последних лет представлены дан-
ные об эффективности терапии CAR T-клетками 
совместно с пембролизумабом [43, 44] или ниво-
лумабом [45, 46] (человеческими моноклональ-
ными антителами, селективно блокирующими 
взаимодействие между PD-1 и его лигандами 
PD-L1 и PD-L2), а также атезолизумабом (анти-
телом против PD-L1) у пациентов с рецидиви-
рующей/рефрактерной ДКВКЛ. Были получены 
клинически значимые ответы, включая пол-
ные ответы, у пациентов с прогрессированием 
на фоне CAR T-клеточной терапии. Причём у 
большинства пациентов наблюдается увеличе-
ние количества CAR T-клеток при добавлении 
терапии ингибиторами иммунных контрольных 
точек. В настоящее время проводится несколь-
ко исследований комбинированной терапии CAR 
Т-клетками с ингибиторами иммунных кон-
трольных точек [1, 28].

Возможным решением проблемы потери экс-
прессии целевого антигена опухолевыми клет-
ками является создание биспецифических CAR 
T-клеток [12]. Так, для контроля В-клеточных 
новообразований предполагается комбиниро-
ванное таргетирование CD19, CD22, CD20 и 
других линейно-специфических молекул. Fry и 
соавт. были первыми, кто установил, что паци-
енты, у которых возник рецидив после анти-
CD19 CAR T-клеточной терапии, могут дости-
гать ремиссии заболевания в результате терапии 
CAR T-клетками, нацеленными на альтернатив-
ный антиген: CD22 [47]. Это способствовало 
разработке двойных антиген-ориентированных 
подходов для преодоления утечки антигена 
[48]. Несколько клинических испытаний CAR 
T-клеток, исследующих комбинированное наце-
ливание CD19 и другого антигена, такого как 
CD22, CD123 или CD20, в настоящее время 
были начаты у пациентов со злокачественными 
B-клеточными опухолями [49, 50].

Иммунологическое отторжение является ещё 
одной потенциальной проблемой, которая может 
ограничивать терапевтическую эффективность 
CAR Т-клеток. Большинство CAR содержат ва-
риабельные области, полученные из мышиных 
антител, поэтому эти пептидные последователь-
ности являются потенциально иммуногенными и 
вызывают частичную элиминацию CAR T-клеток 
в организме человека [51]. Кроме того, соеди-
нения между различными доменами CAR пред-
ставляют собой искусственные аминокислотные 
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последовательности, которые также могут быть 
иммуногенными. Снижение иммуногенности 
CAR может быть особенно важным, если нуж-
но вводить несколько доз CAR T-клеток, пото-
му что после первой дозы может генерироваться 
иммунологическая память, что приведёт к суще-
ственному снижению противоопухолевой актив-
ности последующих доз. CAR с гуманизирован-
ными или полностью человеческими областями 
антител могут иметь пониженные уровни им-
муногенности, что может снизить вероятность 
разрушения CAR T-клеток иммунной системой 
хозяина и, таким образом, способствовать по-
вышению эффективности CAR T-клеточной те-
рапии. CAR с областями антител человека были 
разработаны, и в настоящее время тестируются 
у пациентов с ОЛЛ или НХЛ [52, 53].

Кроме того, активность CAR T-клеток потен-
циально может быть увеличена путём введения 
фармацевтических агентов. Например, было по-
казано, что ингибитор тирозинкиназы ибрути-
ниб усиливает противоопухолевую эффектив-
ность CAR T-клеток на модели животных [54]. 
Введение IL-15 после инфузии CAR T-клеток 
также может иметь клиническую пользу, учи-
тывая связь между высоким уровнем IL-15 в 
сыворотке и ремиссиями у пациентов с лим-
фомой, проходящих терапию CAR T-клетками 
[35].

Улучшение производства CAR T-клеток

Улучшение производственной платформы 
CAR T-клеток также является очень важным, 
так как позволяет пациентам получить более 
легкий доступ к этому лечению. В клинических 
исследованиях в среднем только 70% пациен-
тов получали инфузию CAR T-клеток. Отчасти 
это связано с относительно длительным сро-
ком их производства (в исследовании JULIET 
[14] среднее время от регистрации до влива-
ния составило 54 дня). Во время изготовления 
CAR T-клеток пациенты получают обычную 
химиотерапию, которая часто является неэф-
фективной. Следовательно, быстрое производ-
ство крайне важно. Ранее изготовление CAR 
T-клеток включало несколько этапов, некото-
рые из которых выполнялись вручную. Недавно 
была разработана автоматизированная система 
быстрого производства, которая занимает от 7 
до 14 дней [55, 56].

Другим решением для сокращения времени 
ожидания производства является создание го-
тового банка CAR T-клеток. Пациенты и вра-
чи вынуждены ждать длительное время, так 
как CAR T-клетки изготавливаются на заказ 
для каждого пациента. Кроме того, существует 
риск сбоя производства, особенно у пациентов, 

прошедших предварительное лечение, которые 
не имеют адекватных здоровых Т-клеток. Не-
давно была разработана аллогенная автоном-
ная анти-CD19 CAR T-клетка под названием 
UCART19 [57]. С помощью методов генной 
инженерии создана конструкция, позволяющая 
избежать реакции «трансплантат против хозя-
ина». В настоящее время продолжается I фаза 
исследования UCART19 у пациентов с ОЛЛ 
[58]. Последние достижения в технологии ре-
дактирования генов могут привести к созданию 
в будущем совершенных готовых аллогенных 
CAR T-клеток.

Выводы

Технология использования СAR Т-клеток — 
это метод, показавший обнадёживающие резуль-
таты терапии В-клеточных НХЛ. Тем не менее, 
необходимо дальнейшее развитие метода для 
решения спорных вопросов и проблем. Ближай-
шие годы покажут, сможет ли эта технология 
заменить существующую терапию В-клеточных 
лимфом, удастся ли найти эффективные способы 
управления токсичностью, а также упростить и 
удешевить процедуру создания терапевтических 
клеток, благодаря разработке новых методик.
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B-cell non-Hodgkin lymphoma (NHL) is the most common 
hematologic malignant neoplasm. Despite the improvement of 
immunochemotherapy, a significant number of patients have 
a refractory form of the disease. CAR T-cell therapy (therapy 
with T-lymphocytes with a chimeric antigen receptor (CAR)) 
is considered the most promising and effective therapy for 
overcoming chemorefractory B-cell NHL. Based on promising 
results from key studies, the US Food and Drug Administra-
tion (FDA) and the European Medicines Agency (EMA) have 
approved anti-CD19 CAR T-cell therapy for relapsing / refrac-
tory diffuse B-cell lymphoma. However, several controversial 
issues remain, including the optimal management of toxicity, 
overcoming relapses after CAR T-cell therapy, and improving 
the production platform of CAR T-cells. This review describes 
the results of recent clinical research and development, as well 
as the prospects for the development of CAR T-cell therapy 
for B-cell NHL.
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