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Введение. пациенты с В-клеточной лимфомой с рецидивом или рефрактерностью к проводимому иммунохимиоте-
рапевтическому лечению 2-й и последующих линий имеют крайне неблагоприятный прогноз. На сегодняшний день 
единственным вариантом лечения является терапия Т-клетками, несущими на себе химерный антигенный рецептор 
(chimeric antigen receptor, car). В РНпц онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова (Минск) 
отработана технология мануального изготовления анти-cd19 car-t-лимфоцитов и показана их безопасность.
Цель исследования – оценить эффективность car-Т-клеточной терапии, включая частоту объективного ответа, 
выживаемость без прогрессирования и общую выживаемость, а также безопасность и переносимость данной тера-
пии.
Материалы и методы. Анти-cd19 химерный рецептор 2-го поколения был сконструирован из анти-cd19 scfv-фраг-
мента антитела, трансмембранного домена cd28, сигнальных доменов белков 4-1bb и cd3z и трансдуцирован в Т-лим-
фоциты в составе лентивирусного вектора s4. клеточный продукт был получен путем сепарации и раздельного 
процессинга cd4- и cd8-лимфоцитов в присутствии интерлейкинов 7 и 15. car-t-клеточная терапия проведена 
8 пациентам с рефрактерными формами агрессивных В-клеточных лимфом с предшествующей лимфодеплециру-
ющей химиотерапией. Оценку экспансии и персистенции car-Т-клеток проводили методом проточной цитометрии. 
эффективность терапии оценивали по результатам позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с компью-
терной томографией, с 18f-фтордезоксиглюкозой.
Результаты. после введения экспансия car-t-клеток отмечалась у всех 8 пациентов, что сопровождалось В-кле-
точной аплазией. Медиана наблюдения составила 113 (22–529) дней. Частота объективного ответа составила 100 % 
(7 из 7 пациентов), полная ремиссия достигнута у 6 пациентов, частичная – у 1; 1 пациент умер от осложнений 
до достижения клинического ответа. Общая выживаемость составила 88 ± 12 %. Синдром выброса цитокинов и ней-
ротоксичность отсутствовали у 6 из 8 пациентов, несмотря на большую опухолевую нагрузку.
Заключение. продемонстрированы эффективность и безопасность локально изготовленных car-t-клеток для ле-
чения пациентов с рефрактерным течением агрессивных В-клеточных лимфом.
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Use of locally produced anti-CD19 CAR-T cells in the treatment of relapsed/refractory  
B-cell lymphomas in adults
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Background. patients with b-cell lymphoma have an extremely unfavorable prognosis after relapse or in case of refractori-
ness to the first and consecutive lines of immunochemotherapy with the anti-cd19 car-t cells being the only therapeutic 
option to such patients. the manual preparation of anti-cd19 car-t lymphocytes was reproduced in the n. n. alexandrov 
republican research and practical center for oncology and medical radiology (minsk). their safety was demonstrated.
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8Aim. to estimate safety, tolerability and efficacy of the in-house car-t cells, including objective response rate, pro-

gression-free and overall survival.
Materials and methods. the second generation anti-cd19 chimeric antigen receptor contained an anti-cd19 antibody 
scfv fragment, cd28 transmembrane domain, 4-1bb and cd3z signaling domains. the coding sequence was cloned into 
the lentiviral vector s4. the cell product was obtained by expansion of cd4- and cd8-positive lymphocytes populations 
with il-7 and il-15 after initial activation and lentiviral transduction with vector s4. car-t cells were infused into  
8 patients with refractory forms of b-cell lymphoma after the preliminary lymphodepleting chemotherapy. persistence 
of car-t cells was assessed by flow cytometry. therapeutic efficiency was assessed by positron emission tomography-
computed tomography with 18f-fluorodeoxyglucose.
Results. expansion of car-t cells with resulting b-cell aplasia was observed in all patients. the median of observation 
was 113 days (range 22–529 days). objective response rate was 100 %, complete remission was observed in 6 patients, 
partial response – in 1 patient. one patient died because of complications before the clinical response. overall survival 
was 88 ± 12 %. cytokine release syndrome and neurotoxicity were not observed in 6 out of 8 patients despite a high 
tumor burden.
Conclusion. our study demonstrated efficiency and safety of the in-house car-t cells for the treatment of patients 
with refractory b-cell lymphomas.

Keywords: car-t therapy, cd19, b-cell lymphoma
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Введение
Неходжкинские лимфомы занимают 7е место сре

ди первичных злокачественных новообразований. 
Диффузная Вкрупноклеточная лимфома (ДВКЛ) яв
ляется самой частой формой всех неходжкинских лим
фом и составляет более 30 % [1]. По данным Белорус
ского канцеррегистра, в 2022 г. выявлено 310 случаев 
заболевания ДВКЛ [2].

Лечение ДВКЛ 1й линии, как правило, включает 
антрациклинсодержащие режимы химиотерапии 
с применением ритуксимаба и позволяет добиться дли
тельного течения заболевания и ремиссии в 60 % слу
чаев. В исследовании GELA LNH98.5 продемонстри
ровано, что при этом режиме в течение 5 лет выживают 
58 % пациентов и в течение 10 лет – 42 % [3]. Однако 
примерно у трети пациентов наблюдается рефрактер
ность заболевания к инициальной терапии или разви
вается рецидив [4].

Пациенты, у которых развивается рецидив заболе
вания после 1й линии химиотерапии, примерно в 40–
60 % случаев могут достичь ремиссии с помощью 
химиотерапии 2й линии. Для пациентов с хорошим 
общим состоянием и отсутствием нарушений функции 
жизненно важных органов и систем целью этой тера
пии является достижение полного ответа с последу
ющей консолидацией аутологичной трансплантации 
гемопоэтических периферических стволовых клеток 
(аутоТПСК). Стандарт лечения 2й линии пациентов, 
подходящих для трансплантации, включает ритукси
маб и комбинированную химиотерапию, такую как 
ICE (ифосфамид, карбоплатин, этопозид) и DHAP 
(дексаметазон, цитарабин и цисплатин) и др. В круп
ном рандомизированном исследовании пациенты с ре
цидивом ДВКЛ получали RICE в сравнении с RDHAP 
(CORAL study). Авторами было показано, что 63 % па
циентов удалось достигнуть объективного ответа на тера

пию любого режима с частотой полного ответа 26 % [5]. 
Ответ на 2ю линию химиотерапии является основным 
прогностическим фактором исхода заболевания после 
проведения аутоТПСК: только пациенты, достигшие 
полного ответа на лечение, имеют шансы на излече
ние [6].

Пациенты, у которых развился рецидив после ауто
ТПСК, имеют очень плохой прогноз. Медиана общей вы
живаемости (ОВ) в таких случаях составляет 9,9 мес [7].

Большинство пациентов после 2й линии терапии 
не могут являться кандидатами на аутоТПСК изза ре
фрактерности к химиотерапии или возраста, сопутст
вующих заболеваний сердца, легких, печени или почек. 
Пациенты, не подходящие для трансплантации, пра
ктически не имеют возможности для лечения. Эти 
неблагоприятные исходы демонстрируют потребность 
в новых подходах к терапии пациентов с рефрактерной / 
 рецидивирующей ДВКЛ.

Терапия Тклетками, несущими на себе химерный 
антигенный рецептор (chimeric antigen receptor, CAR), 
представляет собой изменение парадигмы в лечении 
пациентов данной категории [4]. Наиболее изученны
ми и эффективными в клинической практике в насто
ящее время являются Tклетки с CAR к антигену CD19 
при Bлинейных СD19позитивных лейкозах и лим
фомах. Антиген CD19 считается идеальной мишенью, 
так как экспрессируется на высоком уровне на клетках 
Bклеточного острого лимфобластного лейкоза, хро
нического лимфолейкоза, Bклеточных неходжкин
ских лимфом и не экспрессируется на гемопоэтических 
стволовых клетках. Токсичность (ontarget и offtumor) 
корригируется введением препаратов иммуноглобу
линов. Частота достижения полных ремиссий при ле
чении рефрактерных форм указанных нозологий анти
CD19 CARTклетками в некоторых исследованиях 
I / II клинических фаз достигала 100 % [8].
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В данной статье мы сообщаем о нашем опыте ис
пользования академических (локально изготовленных) 
CD19 CARТклеток после режима лимфодеплеции 
флударабином и циклофосфамидом у пациентов с ре
фрактерной / рецидивирующей агрессивной Вклеточ
ной лимфомой.

Цель исследования – оценить эффективность CAR
Тклеточной терапии, включая частоту объективного 
ответа (ЧОО), выживаемость без прогрессирования 
и ОВ, а также безопасность и переносимость данной 
терапии.

Материалы и методы
С июня 2021 г. по январь 2023 г. в РНПЦ онкологии 

и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова 
(Минск) антиCD19 CARTклеточная терапия была 
проведена 8 пациентам с рефрактерными формами 
агрессивных Вклеточных лимфом. По дизайну иссле
дование сплошное, проспективное. Включали всех 
пациентов, соответствующих критериям отбора.

Все пациенты удовлетворяли критериям рефрак
терного заболевания исследования SCHOLAR1: про
грессирование как наилучший ответ на любую линию 
терапии, стабилизация заболевания по крайней мере 
после 4 циклов терапии 1й линии или 2 циклов тера
пии 2й и последующих линий с длительностью не бо
лее 6 мес от момента последней дозы терапии или ре
цидив, развившийся в течение менее 12 мес после 
аутоТПСК [9].

Всем пациентам было выполнено дополнительное 
иммуногистохимическое исследование на наличие 
экспрессии CD19.

Перед введением антиCD19 CARTклеток паци
енты получали следующий режим кондиционирования: 
флударабин в дозе 30 мг / м2 в дни –5, –4, –3 внутри
венно капельно за 30 мин; циклофосфамид 300 мг / м2 
в дни –5, –4, –3 внутривенно капельно за 1 ч. В день 0 
осуществляли введение антиCD19 CARTклеток пу
тем внутривенной болюсной инфузии за 30 мин. Перед 
введением клеточного продукта выполняли профи
лактическое введение тоцилизумаба в дозе 8 мг / кг.

Сопроводительную терапию и управление токсич
ностью проводили в соответствии с институциональ
ной практикой. Синдром выброса цитокинов (СВЦ) 
и нейротоксичность оценивали по критериям консен
суса ASTCT (American Society for Transplantation and 
Cellular Therapy, Американское общество трансплан
тации и клеточной терапии) [10].

Эффективность терапии оценивали по результатам 
позитронноэмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией, с 18Fфтордезоксиглю
козой, в соответствии с критериями ответа на терапию 
Lugano (2014) [11] на день +30, месяцы +3, +6 и +9, 
далее – по результатам компьютерной томографии 
с контрастированием каждые 6 мес.

Получение cAr-T-клеток включало следующие 
этапы:

• Селекция и экспансия Т-клеток
В качестве исходного материала для получения 

первичной культуры Тклеток использовали продукт 
афереза реципиента.

Изоляцию популяций CD4+ и CD8+Тклеток 
проводили раздельно методом иммуномагнитной се
лекции с использованием соответствующих наборов 
CD4 / CD8 Positive Isolation Kit (Thermo Fisher Scien
tific, Норвегия). Тклетки инкубировали в полной сре
де OpTmizer (Thermo Fisher Scientific, Норвегия) с до
бавлением рекомбинантных цитокинов интерлейкинов 
(ИЛ) 7 и 15 (Miltenyi Biotec GmbH, Германия) в конеч
ной концентрации 10 нг / мл. Активацию Тклеток 
осуществляли с использованием набора ImmunoCult 
Human CD3 / CD28 T Cell Activator (StemCell Technolo
gies, Канада). Продолжительность экспансии клеточ
ного продукта составила 13 дней, смену среды прово
дили 2 раза в неделю.

• Генетическая модификация Т-клеток
Рекомбинантные псевдотипированные лентиви

русные частицы, предназначенные для трансдукции 
Тклеток, получали путем транзиторной котрансфек
ции клеточной линии HEK293Т (ATCC CRL3216) 
лентивирусной системой 2го поколения. Трансфер
вектор S4, полученный на основе плазмиды pWPXL 
(Addgene #12257), содержал бицистронную экспрес
сионную кассету, кодирующую последовательность 
CAR 2го поколения к белку CD19 человека, а также 
транкированного варианта белка рецептора эпидер
мального фактора роста (epidermal growth factor recep
tor, EGFR) человека.

В качестве пакующего вектора использовали плаз
миду pCMVdR8.91. Белок оболочки VSVG кодиро
вался вектором pMD2.G (Addgene #12259). Функцио
нальный титр вирусных частиц определяли методом 
трансдукции клеток линии 293Т серией последова
тельных разведений. В контроль безопасности вирус
ного супернатанта входили определение рекомбинант
нокомпетентных вирусных частиц (RCL) методом 
количественной полимеразной цепной реакции, ми
кробиологический контроль. Трансдукцию Тклеток 
реципиента проводили в присутствии рекомбинант
ного фибронектина RetroNectin (Takara Bio, Япония). 
Множественность инфекции составила 10–15 TU / клет
ку (TU – transduction unit, трансдуцирующая едини
ца).

• Иммунофенотипический  анализ  клеточного  про-
дукта
Оценку субпопуляционного состава Тклеток осу

ществляли методом проточной цитометрии с использо
ванием антител к антигенам CD3, CD4, CD8, CD45RO, 
CCR7, CD62L, CD95 (Miltenyi Biotec GmbH, Германия). 
Определение функционального титра рекомбинантных 
лентивирусных частиц, а также уровня трансдукции 
Тклеток проводили с использованием антител FAB9577R 
(R&D Systems, США) к транкированному варианту 
белка EGFR человека.



Hematological malignancies: treatment 29

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

3
’2

0
2

3
   

Т
О

М
 1

8
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  3

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

Оценка экспансии и персистенции cAr-Т-клеток 
в организме реципиента. Анализ проводили в перифе
рической крови методами проточной цитометрии 
(определение Тклеток с эктопической экспрессией 
рекомбинантного белка EGFRt) каждые 2–3 дня в те
чение 30 дней.

Статистический анализ включал описательные ха
рактеристики (медианы, диапазон значений). ЧОО 
определяли как сумму полной и частичной ремиссий. 
Выживаемость без прогрессирования и ОВ оценивали 
с использованием метода Каплана–Майера. Выжива
емость без прогрессирования определяли как время 
от начала лечения до момента прогрессирования или 
рецидива лимфомы, ОВ – как время от начала лечения 
до наступления смерти по любой причине. Началом 
лечения считали дату инфузии клеток.

Результаты
АнтиCD19 CARTклеточный продукт был полу

чен для всех 8 пациентов, включенных в исследование. 
Наблюдали существенную гетерогенность исходного ма
териала, обусловленную значительной предлеченностью 
реципиентов: медиана содержания CCR7+CD45RO–
клеток до экспансии в популяции CD4Тлимфоцитов 
составила 22,33 (8,42–58,52)  %, в популяции CD8Т
лимфоцитов – 38,07 (30,77–79,78) %. Тем не менее 
использование комбинации цитокинов ИЛ7 и 15 
в процессе наработки CARТклеток ex vivo позволило 
получить конечные клеточные продукты, обладающие 
высокой противоопухолевой активностью и способ
ностью к экспансии в организме реципиента.

Клиническая характеристика пациентов представ
лена в таблице.

У 4 пациентов заболевание было первичноре
фрактерным, у 4 рефрактерность развилась в ходе по
следующей терапии, в том числе у 2 пациентов после 
аутоТПСК. Наиболее распространенным морфоло
гическим вариантом была ДВКЛ – у 4 пациентов, пер
вичная медиастинальная Вкрупноклеточная лимфо
ма имелась у 2 пациентов, лимфома Беркитта – у 1, 
фолликулярная лимфома степени IIIа – у 1. Заболева
ние Bulky (наибольший диаметр ˃10 см) отмечалось 
у 7 пациентов в период до афереза, 3 из них в связи 
с быстропрогрессирующим процессом потребовалась 
bridgingтерапия: лучевая терапия, дексаметазон в до
зе 30 мг / м2 и химиотерапия (по 1 случаю).

Экспансия CARTклеток отмечалась у всех 8 па
циентов. Медиана пикового значения экспансии CAR
Tклеток в периферической крови составила 70,5 (2,65–
433) клеток / мкл. Медиана пика приходилась на 14й 
(12–21й) день (рис. 1, 2). У всех пациентов с отмечен
ной экспансией CARTклеток наблюдалась Вкле
точная аплазия.

Медиана периода наблюдения составила 113 (22–
529) дней. ЧОО составила 100 % (7 из 7 пациентов), 
полная ремиссия достигнута у 6 пациентов, частич
ная – у 1. Один пациент умер от осложнений до дости
жения клинического ответа. ОВ составила 88 ± 12 % 
(рис. 3).

Нейротоксичность и СВЦ отсутствовали у 6 из 8 па
циентов, несмотря на большую опухолевую нагрузку.

У пациента К1. на 19й день развился СВЦ III сте
пени тяжести, который включал лихорадку, снижение 
сатурации кислорода, гемодинамическую нестабиль
ность, что потребовало искусственной вентиляции 
легких. Введение 2 доз тоцилизумаба в дозе 8 мг / кг 

Рис. 1. Экспансия и персистенция CAR+-Т-клеток in vivo
Fig. 1. Expansion and persistence of CAR+ T cells in vivo

Рис. 2. Распределение пикового содержания CAR+-Т-кле-
ток в периферической крови
Fig. 2. Distribution of peak CAR+ T cell content in peripheral blood
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с интервалом 8 ч не стабилизировало состояние, воз
никли признаки септического шока, и на 23й день 
пациент умер до достижения клинического ответа. 
При аутопсии обнаружены двусторонняя очагово
сливная нижне и среднедолевая фиброзногнойная 
бронхопневмония (результат бактериологического 
исследования: Acinetobacter baumannii); сепсис: сеп
тицемия (результат бактериологического исследо
вания: Acinetobacter baumannii). В надключичных 
и лимфатических узлах средостения обнаружен не
кроз (рис. 4).

Медиана пикового значения уровня ИЛ6 в пери
ферической крови составила 118,85 (5,87–127 500) пг / мл. 

Медиана пика приходилась на 10й (8–27й) день 
(рис. 5, 6).

При сопоставлении динамики ИЛ6 и экспансии 
CARTклеток выяснилось, что их пиковые значения 
совпадают или пик ИЛ6 опережает пик экспансии 
CARTклеток на 3–4 дня (рис. 7).

Обсуждение
С момента первоначального одобрения CD19тар

гетных CARТклеток для острого лимфобластного 
лейкоза и рефрактерной / рецидивирующей Вклеточ
ной лимфомы в 2017–2018 гг. прошло более 5 лет. 
За этот период опубликованы результаты 3 основных 
исследований ZUMA1, JULIET и TRANSCEND, в ко
торых у большинства пациентов отмечалась химиоре
зистентность (76 % в ZUMA1, 55 % в JULIET и 67 % 
в TRANSCEND). ЧОО варьировала от 52 до 74 % 
с показателями выживаемости в течение 1 года от 48 
до 59 % [12–14]. Результаты этих исследований проде
монстрировали, что терапия CARTклетками изменила 
подходы к лечению рефрактерной ДВКЛ, давая шанс 
таким пациентам. Так, в ретроспективном исследова
нии SCHOLAR1 у пациентов с рефрактерной / реци
дивирующей ДВКЛ, получавших «традиционную» те
рапию, частота полного ответа составила 7 %, медиана 
ОВ – 6 мес, а показатель выживаемости в течение 1 го
да – 28 % [9]. После этих исследований CARTтерапия 
начала входить в реальную клиническую практику. При 
этом данные, демонстрирующие эффективность и ши
рокую осуществимость CARTтерапии в реальных 
популяциях, ограниченны.

Рис. 3. Общая выживаемость пациентов, получивших CAR-T-клеточ-
ную терапию
Fig. 3. Overall survival in patients treated with CAR-T cell therapy

Рис. 4. Тотальный некроз лимфатического узла пациента К1., обнаруженный при аутопсии
Fig. 4. Total lymph node necrosis of patient K1., found at autopsy
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Сложности использования клеточного продукта 
связаны со следующими моментами. Отбор пациентов 
для терапии CARTклетками основан на информации 
о назначении клеточных продуктов (axicel и tisacel 
и др.), полученной из клинических испытаний, и со
держит только общее руководство. Пациенты, рассмат
риваемые для терапии CARTклетками, должны 
иметь рефрактерное заболевание, которое не прогрес
сирует быстро, для проведения лейкафереза, изготов

ления и инфузии CARTклеток. У пациентов не долж
но быть активной неконтролируемой инфекции или 
диагноза первичной лимфомы центральной нервной 
системы. Наконец, у пациентов должна быть адекват
ная функция почек, печени, легких и сердца (хотя 
точные параметры немного различаются между про
дуктами). В реальных же условиях больше пациентов 
со статусом ECOG ≥2, выраженной коморбидностью, 
сильной предлеченностью, быстрым прогрессирова
нием заболевания, требующим bridgingтерапии. Эти 
факторы могут приводить к снижению эффективности 
терапии. Так, реальный анализ данных 91 пациента 
с ДВКЛ, получавшего коммерческую терапию CART 
в Великобритания, продемонстрировал заметно худ
шие ответы и частоту длительных ремиссий по срав
нению с таковыми в ключевых исследованиях. При 
медиане наблюдения 4,8 мес медиана бессобытийной 
выживаемости составила всего 3,1 мес. Для пациен
тов, получающих аксикабтаген силолейсел, частота 
полного ответа составила 21 %, и примерно у 60 % 
наблюдалось прогрессирование. Для тисагенлеклей
села частота полного ответа составила 17 %, а прогрес
сирования заболевания – около 70 %. В этой популя
ции пациентов средний возраст был 56 лет; 88 % 
пациентов имели рефрактерность к самому последне
му предшествующему лечению [15]. P. Sesques и соавт. 
сообщили о результатах лечения 61 пациента, полу
чавшего axicel или tisacel в одном европейском цен
тре, и показали ЧОО 45 % (в 3 мес); у 8 и 10 % паци
ентов были зафиксированы СВЦ III степени и ICANS 
(immune effector cellassociated neurotoxicity syndrome, 
синдром нейротоксичности, связанный с иммунными 

Рис. 5. Уровни интерлейкина 6 в периферической крови пациентов, 
получивших CAR-T-клеточную терапию
Fig. 5. Peripheral blood levels of interleukin-6 in patients who received CAR-T 
cell therapy

Рис. 6. Распределение пикового содержания интерлейкина 6 в перифе-
рической крови
Fig. 6. Distribution of peak interleukin-6 in peripheral blood

Рис. 7. Достижение пикового значения концентрации интерлейкина 6 
и CAR-T-клеток в периферической крови
Fig. 7. Achievement of peak interleukin-6 concentrations and CAR-T cell 
in  peripheral blood
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эффекторными клетками) соответственно. Сущест
венных различий не обнаружено между различными 
клеточными продуктами по эффективности и безопас
ности [16].

Еще важными моментами, ограничивающими до
ступность CARTклеточной терапии, являются вы
сокая стоимость этого метода и сложность логистики. 
В среднем общая стоимость терапии тисагенлеклейсе
лом при Вклеточной лимфоме составила 515 150 долла
ров США, аксикабтагеном силолейселом – 503 955 дол
ларов США. Основными факторами, влияющими 
на общую стоимость лечения, были цены на препараты 
CARTклеток, сопроводительную терапию и купиро
вание нежелательных явлений. Один из путей, способ
ствующих снижению цены на препараты CARТкле
точной терапии, – это производство клеток в лечебных 
учреждениях по месту оказания медицинской помощи, 
так называемые академические CAR. В результате оста
ются только производственные затраты [17, 18].

В РНПЦ онкологии и медицинской радиологии 
им. Н. Н. Александрова отработана технология ману
ального изготовления антиCD19 CARTлимфоцитов. 
Цель нашего исследования заключалась в оценке эф
фективности CARТклеточной терапии, а также ее 
безопасности и переносимости. Характеристики па
циентов, получивших CARTтерапию в нашем цен
тре, были сопоставимы с таковыми в других исследо
ваниях реальной клинической практики [7, 8, 11]. Все 
пациенты отличались сильной предлеченностью, ко
личество линий терапии в среднем составляло 3,5. 
У 1 пациентки после аутоТПСК развился рецидив 
заболевания, рефрактерный к 2 линиям терапии. В свя
зи с быстропрогрессирующим процессом 3 пациентам 
было необходимо проведение bridgingтерапии.

Наши результаты свидетельствуют о высокой ан
тилимфомной активности полученных CARTклеток. 

ЧОО и ОВ сопоставимы с результатами как ключевых, 
так и исследований реальной практики. СВЦ и нейро
токсичность отсутствовали у 6 из 8 пациентов. Симп
томы СВЦ могут имитировать синдром системной 
воспалительной реакции. Несмотря на то что боль
шинство лихорадок, наблюдаемых у пациентов с СВЦ, 
связано с высвобождением провоспалительных цито
кинов, а не с сепсисом, сопутствующие неконтроли
руемые инфекции могут усугублять СВЦ и приводить 
к смерти пациентов [19]. В нашем случае у пациен
та К1. на 19й день развился СВЦ III степени тяжести, 
к которому присоединились признаки септического 
шока, что привело к смерти на 23й день. Количество 
ИЛ6 повышалось к моменту проявления клинических 
симптомов СВЦ, достигнув максимума (127 500 пг / мл) 
к 21му дню.

При сопоставлении пиковых значений ИЛ6 и экс
пансии CARTклеток выяснилось, что пик ИЛ6 сов
падает или опережает пик экспансии CARTклеток 
на 3–4 дня. Этот показатель может быть хорошим био
маркером начинающегося СВЦ для своевременного 
его купирования рекомбинантным моноклональным 
антителом к человеческому рецептору ИЛ6 – тоци
лизумабом.

Заключение
Результаты нашего исследования продемонстри

ровали эффективность и безопасность локально изго
товленных так называемых академических CARTкле
ток для лечения пациентов с рефрактерным течением 
Вклеточных лимфом. Эти результаты обнадеживают, 
однако необходимы дополнительные исследования 
с включением большего числа пациентов и более дли
тельным периодом наблюдения, чтобы лучше опреде
лять, какая группа пациентов получит наибольшую 
пользу от CARTтерапии.
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