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В обзоре обобщен клинический опыт применения CAR T-клеточной терапии у больных неходжкинской 
лимфомой, хроническим лимфоцитарным лейкозом, острым лимфобластным лейкозом и солидными опу-
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В течение десятилетий основными методами про-
тивоопухолевого лечения оставались хирургическое 
лечение, лучевая терапия и химиотерапия, эффектив-
ность которых при лечении диссеминированных опу-
холей на сегодняшний день представляется незначи-
тельной. Однако в последние годы все большую эф-
фективность при генерализованных онкологических 
заболеваниях показывает иммунотерапия. Одним 
из многообещающих подходов является адоптивный 
перенос генетически модифицированных Т-клеток, 
экспрессирующих химерные антигенные рецепторы. 
В данном обзоре представлены результаты анти-CD19 
CAR T-клеточной терапии больных неходжкинской 
лимфомой, хроническим лимфоцитарным лейкозом, 
острым лимфобластным лейкозом. Освещены также 
результаты СAR-T-клеточной терапии больных солид-
ными опухолями и рассмотрены сложности, с которы-
ми сталкиваются при ее проведении у таких пациен-
тов. Описаны токсические эффекты терапии.

СТРУКТУРА ХИМЕРНОГО АНТИГЕННОГО 
РЕЦЕПТОРА

Генетическая модификация Т-клеток, приво-
дящая к синтезу химерных Т-клеточных рецепторов 
(сhimeric antigen receptor (CAR)), является наиболее 
общим методом получения опухоль-специфических 
Т-клеток. CAR обычно включает следующие компо-
ненты: антиген-распознающий домен (мышиный или 

гуманизированный одноцепочечный фрагмент (scFv) 
иммуноглобулина), шарнирный или спейсерный до-
мен, одну или несколько костимуляторных молекул 
(CD28 или 4–1BB (CD137)) и основной сигнальный 
домен, обычно CD3ζ. Первое поколение СAR Т-клеток 
несло только антиген-распознающий домен и внутри-
клеточный CD3ζ сигнальный домен, тогда как второе 
и третье поколение включало, соответственно, одну 
или две костимуляторные молекулы, активация ко-
торых усиливала пролиферацию Т-клеток, секрецию 
цитокинов, резистентность к апоптозу и in vivo пер-
систентность [1, 2]. СAR T-клетки четвертого поко-
ления, известные как TRUCK клетки (T cell redirected 
for universal cytokine-mediated killing), секретируют 
трансгенный IL-12 или другие провоспалительные 
цитокины. TRUCK усиливают T-клеточную актива-
цию и дополнительно привлекают клетки врожден-
ного иммунитета для уничтожения антиген-негатив-
ных опухолевых клеток, не обнаруживаемых CAR 
T-клетками [2, 3].

Распознавание антигена антиген-распознающими 
доменами химерных рецепторов не зависит от нали-
чия молекул главного комплекса гистосовместимости 
(MHC), что является весьма важным, поскольку мно-
гие опухолевые клетки характеризуются сниженной 
экспрессией молекул MHC или ее отсутствием [4].

ПОЛУЧЕНИЕ CAR Т-КЛЕТОК
Получение CAR T-клеток, как и других популя-

ций клеток для клеточной иммунотерапии, начинает-
ся со сбора мононуклеарных клеток периферической 
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крови с использованием стандартной процедуры 
лейкафереза. Отбор Т-клеток осуществляется по-
средством афереза. Затем проводится активация 
Т-лимфоцитов. В ряде протоколов перед этим этапом 
выполняется выделение отдельных субпопуляций 
лимфоцитов методом иммуномагнитной селекции. 
Наиболее часто активация Т-клеток осуществляется 
парамагнитными носителями, покрытыми анти-CD3 
и анти-CD28 антителами в присутствии интерлей-
кина-2 или других цитокинов [5, 6]. Более сложным 
подходом является активация с примененем антиген-
презентирующих клеток пациента или искусственных 
антиген-презентирующих клеток [7, 8].

Активированные клетки подвергаются генетиче-
ской модификации, для которой зачастую используют 
вирусные векторы, полученные из РНК-содержащих 
g-ретровирусов и лентивирусов. Путем обратной 
транскрипции происходит встраивание вектора и пе-
реносимого генетического материала непосредствен-
но в геном клетки-мишени, что обеспечивает их по-
стоянную экспрессию [5, 9].

Для переноса генетического материала в Т-клетки 
используются также невирусные методы, такие как 
электропорация. Перенос генетического материала 
внутрь клетки происходит через поры в мембране, 
образующиеся под воздействием импульсного элек-
трического воздействия. Для генетической модифи-
кации методом электропорации может использовать-
ся матричная РНК, кодирующая молекулу химерного 
Т-клеточного рецептора, или плазмиды, содержащие 
промоторы и соответствующие гены CAR. Использо-
вание м-РНК ведет к кратковременной, в течение 1–2 
недель, выработке рецептора. Экспрессия плазмид-
ных генов наблюдается более продолжительное время 
[10]. Кратковременная выработка CAR требует много-
кратных повторных инфузий Т-клеточного препарата, 
но делает продукт менее токсичным, что позволяет из-
бежать тяжелых осложнений.

Лечебные дозы модифицированных Т-клеток по-
лучают путем экспансии в биореакторах различных 
типов с применением цитокинов, поддерживающих 
пролиферацию Т-лимфоцитов. Стимуляция пролифе-
рации может осуществляться с помощью искусствен-
ных антиген-презентирующих клеток. Так, клеточная 
линия K-562, экспрессирующая CD32, CD64, CD86, 
CD137 и мембранную форму ИЛ-15, используется для 
клинических испытаний CD19-специфичных CAR 
T-клеток [11].

Перед введением клеток пациенту осуществля-
ется контроль качества клеточного продукта — про-
верка на микробиологическую безопасность, эффек-
тивность трансдукции и функциональную активность 
Т-лимфоцитов [5, 9].

В-КЛЕТОЧНЫЕ ЛИМФОМЫ
Антигеном-мишенью CAR T-клеточной терапии 

при злокачественных В-клеточных заболеваниях яв-
ляется СD19. Антиген представляет собой идеальную 
мишень, поскольку экспрессируется исключительно 
В-клетками на всех этапах дифференцировки (кроме 

плазматических клеток) и на более чем 95 % клеток, 
которые подверглись неопластической трансформа-
ции, и не экспрессируется другими тканями [12, 13].

Необходимым условием применения CAR 
T-клеточной терапии при гематологических злокаче-
ственных заболеваниях является предшествующее 
проведение лимфоистощающей химиотерапии, вклю-
чающей главным образом флударабин и циклофосфа-
мид. Лимфоистощение облегчает in vivo экспансию 
и персистентность CAR T-клеток [14].

Терапевтический потенциал применения анти-
CD19 CAR T-лимфоцитов исследован у больных 
В-клеточными лимфомами. В исследовании Пенсиль-
ванского университета в когорте 38 пациентов с раз-
личными вариантами рецидивных/рефрактерных (Р/Р) 
В-клеточных лимфом общая частота ответа составила 
68 %, а выживаемость без прогрессирования — 62 % 
при медиане наблюдения 11 мес. [15]. При лечении 
СAR T-клетками 28 больных диффузной крупноклеточ-
ной В-лимфомой и фолликулярной лимфомой общая 
частота ответа составила 64 %. Полную ремиссию от-
мечали у 43 % больных крупноклеточной B-лимфомой 
и у 71 % больных фолликулярной лимфомой. СART-
клетки определялись в крови и костном мозге всех па-
циентов, получавших лечение. Ремиссия сохранялась 
от 7,7 до 37,9 мес. с медианой 29,3 мес. [16].

В мультицентровом испытании 2 фазы (ZUMA-1, 
NCT02348216) анти-CD19 СAR T-клеточный препарат 
аксикабтаген cилолейcел (axi-cel) был введен 101 па-
циенту после применения миелоаблативного режима 
кондиционирования, включавшего низкие дозы флу-
дарабина и циклофосфамида. Частота объективных 
ответов составила 82 % и полных — 54 %. При меди-
ане наблюдения 15,4 мес. ответ присутствовал у 42 % 
пациентов, а у 40 % больных сохранялся полный ответ. 
18-месячная выживаемость составила 52 %. В качестве 
наиболее общих побочных эффектов наблюдались ли-
хорадка, нейтропения, анемия. Синдром высвобожде-
ния цитокинов и нейротоксичность 3 степени и выше 
наблюдали у 13 и 28 % пациентов, соответстенно [17].

На основании высокой эффективности данного 
препарата управление по контролю за пищевыми про-
дуктами и лекарственными средствами США (Food 
and Drug Administration (FDA)) одобрило примене-
ние аксикабтаген cилолейcела (Yescarta) для лечения 
крупноклеточных В-лимфом у взрослых при неэффек-
тивности двух и более режимов лечения.

Эффективность СAR T-клеточной терапии 
у больных лимфомой подтверждается и предвари-
тельными результатами двух незавершенных круп-
ных испытаний. В мультицентровом исследовании 
II фазы (JULIET, NCT02445248) лечение 4–1BB СAR 
T-клетками (CTL019) было проведено взрослым паци-
ентам с Р/Р диффузной крупноклеточной лимфомой. 
На момент проведения анализа одну дозу CTL019 
после лимфоистощающей химиотерапии получи-
ло 85 человек. У пациентов, наблюдавшихся более 
3 мес., частота общих ответов составила 59 % и пол-
ных — 43 % [18]. В мультицентровом исследовании 
I фазы (TRANSCEND NHL 001) проанализированы 
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результаты лечения 67 больных неходжкинской лим-
фомой препаратом JCAR017, 4–1BB CAR T-клеточным 
продуктом, содержащим CD8+ и CD4+CAR T-клетки 
в соотношении 1:1. Частота общих ответов составила 
51 %, полных — 39 % [19].

ХРОНИЧЕСКИЙ ЛИМФОЦИТАРНЫЙ ЛЕЙКОЗ
Результаты терапии CAR T-клетками больных 

хроническим лимфоцитарным лейкозом (ХЛЛ) пред-
ставлены исследованиями, включавшими небольшое 
число пациентов. В работе Porter et al. [20] была опре-
делена оптимальная доза CD19-специфических CAR 
T-клеток (CTL019), применение которой у 17 пациен-
тов с Р/Р ХЛЛ вызвало 6 полных и 3 частичных ответа. 
У 5 пациентов медиана длительности полного ответа 
составила 26 мес. Экспансия CAR T-клеток коррели-
ровала с ответом на терапию. В исследовании Turtle 
et al. [21] лечение анти-CD19 CAR T- клетками после 
лимфоистощающей химиотерапии было проведено 
24 пациентам, у 19 из которых заболевание прогрес-
сировало при лечении ибрутинибом. Через 4 недели 
после инфузии CAR T-клеток величина общего ответа 
составила 71 %. У 7 пациентов (29 %) была достигну-
та полная ремиссия без выявления минимальной оста-
точной болезни (МОБ). У 83 % пациентов развился 
синдром освобождения цитокинов и у 33 % — нейро-
токсичность, которые были обратимы, за исключени-
ем одного фатального случая.

ОСТРЫЙ ЛЕЙКОЗ
Наилучшие результаты терапии CD19 CAR 

T-клетками были достигнуты у детей и подростков, 
больных острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ). 
В большом мультицентровом исследовании (ELIANA; 
NCT02435849), включавшем 68 детей и юношей с Р/Р 
ОЛЛ, частота МОБ-негативных ремиссий составила 
83 % [22]. 6-месячная безрецидивная (БРВ) и общая 
выживаемость (ОВ) составили 75 % и 89 % соответ-
ственно. Длительная ремиссия после анти-CD19 CAR 
T-клеточной терапии отмечена у детей и юношей, про-
ходивших лечение в детской больнице Филадельфии 
(CHOP). 12-месячная БРВ и ОВ составили соответ-
ственно 45 и 78 %, [23]. На основании этих результатов 
анти-CD19 CAR T-клеточный продукт tisagenlecleucel 
был одобрен FDA для лечения больных ОЛЛ, рефрак-
терным к лечению или со вторым или более поздним 
рецидивом в возрасте до 25 лет.

В недавнем клиническом испытании, включав-
шем взрослых больных ОЛЛ, был тестирован анти-
CD19 CAR T-клеточный препарат, соотношение 
CD4+- и CD8+CAR T-клеток в котором составляло 
1:1 [24]. Костномозговая ремиссия была достигну-
та у 27 из 29 (93 %) пациентов. Авторами показано, 
что опухолевая нагрузка является важным фактором, 
влияющим на экспансию CAR T-клеток. Экспансия 
как CD8+, так и CD4+ CAR T-клеток была в среднем 
в 100 раз выше у пациентов с содержанием бластов 
5 % и более по сравнению с отмеченной у пациентов, 
имеющих менее 5 % бластов. В связи с этим пациен-
ты с большей опухолевой нагрузкой для минимизации 

токсичности могут изначально получать низкие дозы 
CAR T-клеток, в то время как более высокие или по-
вторяющиеся дозы CAR T-клеток могут быть необхо-
димы для лечения при минимальной опухолевой анти-
генной нагрузки.

СОЛИДНЫЕ ОПУХОЛИ
Проведение адоптивной CAR T-клеточной тера-

пии больным с солидными опухолями сталкивается 
с рядом проблем. Одной из таких проблем является 
идентификация опухоль-ассоциированных антигенов-
мишеней. Потенциальные целевые антигены часто 
экспрессируются нормальными тканями, что может 
вызывать нецелевую (off-target) токсичность. Гетеро-
генная экспрессия поверхностных антигенов опухо-
левыми клетками также ограничивает эффективность 
адоптивной иммунотерапии. Опухолевыми мишеня-
ми, против которых созданы к настоящему времени 
CAR T-клетки, являются раково-эмбриональный анти-
ген (carcinoembryonic antigen, CEA) [25], диганглиозид 
GD2 [26], мезотелин [27], α-цепь рецептора интерлей-
кина 13 (IL-13Rα) [28], рецептор эпидермального фак-
тора роста (human epidermal growth factor receptor-2, 
HER2) [29], вариант III рецептора эпидермального 
фактора роста I (EGFRvIII) [30], муцин-1 [31], му-
цин-16 [32], карбоновая ангидраза IX (CA-IX) [33], 
простатспецифический мембранный антиген (PSMA) 
[34] и др.

Ограничению эффективности CAR T-клеточной 
терапии может способствовать иммуносупрессорное 
опухолевое окружение многих солидных опухолей. 
Иммуносупрессия опосредована главным образом 
иммуносупрессорными клетками, такими как регуля-
торные Т-клетки, супрессорные клетки миелоидного 
происхождения и опухоль-ассоциированные M2 ма-
крофаги. Опосредованное этими клетками истощение 
локального уровня триптофана в опухолевом микро-
окружении и продукция ингибиторных цитокинов, та-
ких как ИЛ-4, ИЛ-10, ингибиторного фактора лейкоза 
и ТФР-β, оказывают негативное влияние на функцио-
нальную активность Т-клеток. Простагландин E2 
и аденозин, освобождаемые в больших количествах 
опухолевыми клетками и макрофагами в условиях 
гипоксии, ингибируют пролиферацию Т-лимфоцитов 
посредством активации рецепторов, сопряженных 
с G-белками, и протеинкиназы A [35, 36].

Еще одной проблемой при проведении тера-
пии является нарушение миграции CAR T-клеток 
в опухоль. При улучшении миграции CAR T-клеток 
в опухоль отмечается усиление противоопухолевого 
иммунного ответа [37]. Перенос CAR T-клеток в опу-
холевые сайты требует экспрессии и связывания ре-
цепторов адгезии как на Т-клетках, так и на эндоте-
лиальной выстилке опухоли. Кроме того, рецепторы 
хемокинов CAR T-клеток должны соответствовать хе-
мокинам, секретируемым опухолями. Peng et al. [38] 
показали, что миграция T-клеток в опухолевые сайты 
может быть увеличена сверхэкспрессией CXCR2, рас-
познающими продуцируемый опухолью CXCL1. Di 
Stasi et al. [39] на модели ксенотрансплантата мыши 



ISSN 1027-3204                      UKRAINIAN JOURNAL OF RADIOLOGY. 2018. VOL. XXVІ. PUB. 3                        

    LITERATURE REVIEW       [203]

продемонстрировали, что экспрессия CCR4 на CD30 
CAR T-клетках усиливает миграцию этих клеток 
к клеткам лимфомы Ходжкина, секретирующей 
CCL17. Экспрессия CCR2b на GD2 CAR T-клетках 
вызывала более чем 10-кратное увеличение хоминга 
по отношению к клеткам нейробластомы, секрети-
рующим CCL2 [40]. Разрушение опухолевой стромы 
также рассматривают в качестве стратегии, направ-
ленной на увеличение доставки CAR T-клеток в опу-
холи. Для облегчения инфильтрации CAR T-клеток 
Garuana et al. [41] получили CAR T-клетки, сверхэкс-
прессирующие гепараназу, фермент, деградирующий 
основные компоненты субэндотелиальной базальной 
мембраны и экстраклеточного матрикса (ЭКМ), такие 
как гепарансульфат протеогликаны. Модифицирован-
ные CAR T-клетки, экспрессирующие гепараназу, об-
ладали лучшей способностью разрушать ЭКМ, стиму-
лировали Т-клеточную инфильтрацию и противоопу-
холевую активность.

Полагают, что непосредственная доставка CAR 
T-клеток в опухоли может компенсировать низкую 
миграцию Т-клеток и позволит избежать системной 
токсичности, связанной с внутривенным введением. 
Adusumilli et al. [42] показали, что интраплевральное 
введение CAR T-клеток оказывает больший противо-
опухолевый эффект при использовании меньших доз 
по сравнению с внутривенным введением. Местное 
введение вызывало также эффективное уничтожение 
экстраторакальных опухолевых очагов. Терапевти-
ческий эффект зависел от ранней CD4+-T-клеточной 
активации, ассоциированной с более высоким соотно-
шением CD4/CD8 и CD28-зависимой, опосредованной 
CD4+-T-клетками цитотоксичностью. Brown et al. [28] 
описали результаты лечения больного глиобластомой, 
введение CAR T-клеток которому проводили двумя 
интракраниальными путями. При интракавитарном 
введении осуществлялся контроль локального реци-
дивирования опухоли, но глиобластома прогрессиро-
вала в отдаленных сайтах, включая появление новых 
опухолевых образований. При интравентрикулярном 
введении CAR T-клеток достигалась регрессия всех 
опухолей центральной нервной системы, включая 
спинальные опухоли.

У больных с солидными опухолями СAR 
Т-клеточные препараты проходят начальные стадии 
испытаний. Результаты ранних клинических исследо-
ваний с использованием СAR Т-клеток первого поко-
ления были неудовлетворительными [43–45].

Противоопухолевую активность СAR 
Т-клеточной терапии удалось показать у пациен-
тов со злокачественными новообразованиями мозга. 
В клиническом испытании I фазы Louis et al. [46] со-
общили о полной ремиссии у 3 (27 %) из 11 пациентов 
с нейробластомой, леченных GD2-специфическими 
CAR T-клетками первого поколения без предше-
ствующего лимфоистощения. Персистенция CART-
клеток в этом исследовании составила 192 недели. 
В клинических испытаниях у больных с глиобла-
стомой оценен эффект CAR T-клеток, специфичных 
к трем различным антигенам — IL13Rα2, HER2, 

EGFRvIII. Многократные интракраниальные инфузии 
IL-13Rα2–специфических CAR T-клеток второго по-
коления вызвали регрессию опухоли у пациента с ре-
цидивирующей мультифокальной глиобластомой [28]. 
Результатом лечения 17 больных прогрессирующей 
глиобластомой анти-HER2 вирус-специфическими 
CAR T-клетками был один частичный ответ длитель-
ностью более 9 мес. и стабилизация заболевания дли-
тельностью от 8 до 29 мес. у 7 пациентов. Медианы 
общей выживаемости составили 11,1 мес. после ин-
фузии клеток и 24,5 мес. после постановки диагноза. 
Несмотря на отсутствие экспансии, CAR T-клетки 
обнаруживались в периферической крови пациентов 
в сроки до 12 мес. [47]. O’Rourke et al. представили 
результаты EGFRvIII CAR T-клеточной терапии 10 па-
циентов с рецидивирующей глиобластомой [48]. Ав-
торы установили, что инфузированные внутривенно 
CAR T-клетки проникали в опухоль и проявляли анти-
ген-специфическую активность. Клиническая эффек-
тивность не была определена в связи со сложностью 
дифференцировки между воспалением, связанным 
с иммунотерапией, и прогрессированием опухоли при 
томографическом исследовании.

Противоопухолевый эффект HER2-специфи-
ческих CAR T клеток второго поколения наблюдали 
у больных саркомой. У 4 из 17 пациентов, получавших 
CAR T-клеточную терапию, отмечена стабилизация 
заболевания длительностью от 12 недель до 14 мес. 
У трех пациентов, которым была проведена метастаз-
эктомия, ремиссия сохранялась до 16 мес. [29].

В исследовании у больных немелкоклеточным 
раком легких терапия EGFR-специфическими CAR 
T-клетками приводила к стабилизации заболевания 
у 5 из 11 пациентов и частичному ответу у 2 пациентов 
и сопровождалась небольшими побочными эффекта-
ми [49].

Несмотря на неудачи применения СAR T-клеток 
первого поколения у больных раком грудной желе-
зы, клинические испытания адоптивной иммуноте-
рапии у больных этой нозологии продолжаются. Те-
стируются СAR T-клетки, экспрессирующие рецеп-
торы, специфичные к опухолевым антигенам HER-2 
(NCT01935843, NCT03060356), cMet (NCT03060356), 
мезотелину (NCT02580747).

ТОКСИЧНОСТЬ CAR T-КЛЕТОЧНОЙ 
ТЕРАПИИ

Как и другие методы противоопухолевой тера-
пии, CAR T-клеточная терапия может вызывать тяже-
лые, иногда фатальные, побочные эффекты. Одним 
из наиболее частых является синдром высвобожде-
ния цитокинов (СВЦ). При СВЦ наблюдается бы-
строе и массивное освобождение цитокинов в крово-
ток, источником которых являются как CAR Т-клетки, 
так и вторичные клетки-эффекторы. Клиническими 
проявлениями СВ являются высокая лихорадка, об-
щее недомогание, усталость, миалгия, тошнота, ано-
рексия, тахикардия/гипотония, капиллярная утечка, 
сердечная дисфункция, почечная и печеночная недо-
статочность и распространенная внутрисосудистая 
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коагуляция [50]. Тяжелое течение синдрома может 
привести к полиорганной недостаточности и леталь-
ному исходу. Не выявлена четкая связь между кли-
нической эффективностью и тяжестью СВЦ, однако 
у большинства пациентов, отвечающих на CAR-T 
терапию, отмечают по крайней мере незначительные 
проявления СВЦ [51].

Для оценки тяжести СВЦ Lee et al. [50] разрабо-
тана система классификации, содержащая пять степе-
ней, базирующаяся на клинических признаках и симп-
томах. В зависимости от тяжести лечение СВЦ может 
ограничиваться применением антипиретиков и про-
ведением внутривенной регидратации или возникает 
необходимость антицитокиновой терапии. Полагают, 
что тоцилизумаб обладает меньшим токсическим эф-
фектом в отношении эффективности CAR T-клеток 
по сравнению с блокаторами других цитокинов и кор-
тикостероидами [52]. В 2017 году FDA одобрило при-
менение препарата «Актемра» (тоцилизумаб) для ле-
чения вызванного CAR T-клетками тяжелого или жиз-
неугрожающего синдрома СВЦ у пациентов от двух 
лет и старше.

Другим побочным эффектом CAR T-клеточной 
терапии является массивная гибель нормальных 
В-клеток, экспрессирующих СD19. B-клеточная апла-
зия приводит к длительной гипогаммаглобулинемии, 
что требует проведения заместительной иммуногло-
булиновой терапии для предотвращения серьезных 
инфекционных осложнений [53].

Серьезным осложнением CD19 CAR Т-клеточной 
терапии является нейротоксичность. Нейротоксич-
ность проявляется спутанностью сознания, делирием, 
афазией, миоклонусом, судорогами, галлюцинациями 
[51, 54]. Патогенез нейротоксичности остается невы-
ясненным. Не исключают прямого токсического эф-
фекта CAR T-клеток на нормальные клетки централь-
ной нервной системы, экспрессирующие таргетные 
антигены [55]. По данным Gust et al. [56], развитию 
нейротоксичности при проведении CAR T-клеточной 
терапии может способствовать активация эндотели-
альных клеток. При тяжелой нейропатии у пациентов 
с рефрактерными злокачественными В-клеточными 
заболеваниями, получавших CD19 CAR-T клеточную 
терапию, наблюдали эндотелиальную активацию, 

включающую диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание, капиллярную утечку и увеличение про-
ницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). 
Увеличенная проницаемость ГЭБ создавала возмож-
ность переноса высоких концентраций сывороточ-
ных цитокинов, таких как IFN-γ и TNF-α, в церебро-
спинальную жидкость, что инициировало активацию 
перицитов сосудов мозга и секрецию ими эндотелий-
активирующих цитокинов. Эндотелиальная активация 
и мультифокальное поражение сосудов были обнару-
жены у пациента с фатальной нейротоксичностью [56]. 
Хотя нейротоксичность может наблюдаться в отсут-
ствие СВЦ у небольшого количества пациентов, СВЦ 
и нейротоксичность являются связанными побочными 
эффектами, возникающими в результате избыточной 
иммунной активации CAR-T клеток или других им-
мунных клеток [57]. Любые факторы, которые способ-
ствуют увеличению in vivo числа CAR T-клеток, вклю-
чая высокое бремя болезни, более высокую дозу CAR 
T-клеток, режим лимфоистощения высокой интенсив-
ности, а также некоторые характеристики пациента 
(предсуществующая эндотелиальная активация, тяже-
лая степень тромбоцитопении) повышают риск СВЦ 
и/или нейротоксичности. Оптимальная схема для про-
филактики нейротоксичности у пациентов с высоким 
риском развития данной токсичности не разработана. 
Полагают, что эффективными могут быть эндотелий-
стабилизирующие агенты [58].

Несмотря на то, что токсичность остается доста-
точно серьезной проблемой, клинические результаты 
применения СAR T-клеточной терапии подтвержда-
ют перспективность ее использования в онкологии. 
Достижения современной молекулярной биологии 
и иммунологии позволяют конструировать новые эф-
фективные виды химерных рецепторов к различным 
поверхностным опухолевым антигенам. Новые CAR 
T-клеточные технологии, позволяющие снизить ток-
сичность и повысить эффективность данного вида 
иммунотерапии, а также возможность комбинации 
СAR T-клеточной терапии с другими видами противо-
опухолевого лечения, открывают широкое поле для 
планирования и проведения новых доклинических 
и клинических испытаний.
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ЗАСТОСУВАННЯ В ОНКОЛОГІЇ ГЕНЕТИЧНО МОДИФІКОВАНИХ Т-ЛІМФОЦИТІВ, 
ЩО ЕКСПРЕСУЮТЬ ХИМЕРНІ АНТИГЕННІ РЕЦЕПТОРИ

В огляді узагальнено клінічний досвід застосування CAR T-клітинної терапії у хворих із неходжкінською 
лімфомою, хронічним лімфоцитарним лейкозом, гострим лімфобластним лейкозом і солідними пухлина-
ми. Описано проблеми на шляху CAR T-клітинної терапії солідних пухлин та токсичні ефекти імунотерапії.
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USE OF GENETICALLY MODIFIED T-LYMPHOCYTES EXPRESSING CHIMERIC ANTIGENIC 
RECEPTORS IN ONCOLOGY

The review summarizes the clinical experience of CAR T-cell therapy using for patients with non-Hodgkin’s 
lymphoma, chronic lymphocytic leukemia, acute lymphoblastic leukemia, and solid tumors. The problems 
associated with CAR T-cell therapy of solid tumors and toxic effects of immunotherapy have been described.
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