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Введение. Больные с  рецидивирующим/рефрактерным Ph-позитивным острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) 
имеют плохой прогноз и ограниченные возможности лечения. У этой группы больных применяют терапию Т-клетками 
с химерным антигенным рецептором (chimeric antigen receptor, CAR-Т), моноклональными антителами (блинатумо-
маб, инотузумаб/озогамицин) в сочетании с ингибиторами тирозинкиназ. Однако при развитии рецидива или реф-
рактерности после применения одного из этих методов лечения не изучены долгосрочные результаты.
Цель: представить наблюдение применения анти-CD19 CAR T терапии после терапии блинатумомабом у больного 
с рецидивирующим течением Ph-позитивного ОЛЛ.
Основные сведения. У больного в возрасте 28 лет был впервые установлен диагноз Ph-позитивного B-ОЛЛ (транс-
крипт p210) в 2014 г. В 1-й линии лечения ему проводили терапию по протоколу «ОЛЛ-2009» с иматинибом, транс-
плантацию аллогенных гемопоэтических стволовых клеток. Однако спустя 2 месяца выявлен первый молекулярный 
рецидив, иматиниб заменили на дазатиниб. В ноябре 2016 г. диагностирован второй рецидив, в 2017 г. — третий ре-
цидив с поражением яичка и мутацией Т315I, начата терапия понатинибом. В 2022 г. развился 4-й костномозговой 
рецидив, проводилась терапия блинатумомабом (5 курсов) в сочетании с понатинибом. Однако после 5-го курса 
терапии отмечено появление лейкемидов, к терапии был добавлен асциминиб. Но клинический эффект не получен. 
Больному была проведена анти-CD19  CAR T терапия. Полный ответ на  CAR T клеточную терапию подтвержден 
на 28-й день после введения CAR T. Дальнейшее наблюдение на протяжении года продемонстрировало стойкий 
клинический ответ и персистенцию CD3-позитивных CAR T клеток. Приведенное клиническое наблюдение примене-
ния анти-CD19 CAR T клеточной терапии у больного СD19-позитивным комбинированным рецидивом В-ОЛЛ с мас-
сивным экстрамедуллярным компонентом после терапии блинатумомабом показало долгосрочную эффективность 
при сроке наблюдения 1 год.
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EFFICACY OF ANTI-CD19 CAR T THERAPY AFTER BISPECIFIC 
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WITH RELAPSED Ph-POSITIVE ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA 
WITH A MASSIVE EXTRAMEDULLARY COMPONENT
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Introduction. Patients with relapsed/refractory (r/r) Ph-positive acute lymphoblastic leukemia (ALL) have a poor prognosis 
and limited treatment options. New promising immunotherapies using CAR T cells or monoclonal antibodies (blinatumomab, 
inotuzumab/ozogamicin) in combination with tyrosine kinase inhibitors are being used for this group of patients. However, 
long-term results have not been studied when relapse or refractoriness develops after the use of one of these methods.
Aim: to present a clinical observation of the use of anti-CD19 CAR T therapy after blinatumomab therapy in a patient with a 
relapsed course of Ph-positive acute lymphoblastic leukemia.
Main fi ndings. A 28-year-old patient was fi rst diagnosed with Ph-positive B-ALL (transcript p210) in 2014. In the 1st line of 
treatment he was treated with therapy according to the protocol ‘ALL-2009’ with imatinib and allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation (allo-HSCT). However, 2 months later the fi rst molecular relapse was detected, and imatinib was replaced 
by dasatinib. In November 2016, a second relapse was diagnosed. In 2017, a third relapse with testicular involvement and 
T315I mutation was diagnosed, and therapy with ponatinib was initiated. In 2022, a 4th medullary relapse developed, and 
therapy with blinatumomab (5 courses) in combination with ponatinib was performed. After the 5th course of therapy, the 
appearance of leukaemides was noted, and asciminib was added to the therapy. However, no clinical effect was noted. The 
patient was treated with anti-CD19 CAR T therapy. A complete response to CAR T-cell therapy was confi rmed on day 28 after 
CAR T administration. Further follow-up, over the course of one year, demonstrated stable clinical response and persistence 
of CD3-positive CAR T-cells. This case report of anti-CD19 CAR T cell therapy in a patient with CD19-positive combined 
relapse with massive extramedullary component after blinatumomab therapy demonstrated long-term effi cacy with a 1-year 
follow-up.
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Введение
Ph-позитивный (Ph+) острый лимфобластный лей-
коз (ОЛЛ) встречается, по данным разных авторов, 
у 2–10 % детей и у 25–30 % взрослых больных В-ОЛЛ. 
Заболеваемость увеличивается с возрастом, достигая 
50 % от всех случаев В-ОЛЛ у больных старше 60 лет [1, 
2]. Характерной цитогенетической аномалией для Ph+ 
В-ОЛЛ является транслокация t (9:22). Сопоставление 
гена BCR на хромосоме 22 и гена ABL1 на хромосо-
ме 9 приводит к образованию гена слияния BCR::ABL1 
и химерного онкопротеина, что обуславливает консти-
тутивную активацию тирозинкиназы ABL1 и каска-
дов нисходящих сигналов [3].
Прогноз больных Ph-позитивными миелопролифе-
ративными и лимфопролиферативными заболевания-
ми, включая Ph+ В-ОЛЛ, кардинально улучшился 
благодаря признанию ключевой роли химерного онко-
протеина BCR-ABL1 в лейкогенезе и внедрению инги-
биторов тирозинкиназ (ИТК), направленных на дан-
ный химерный онкопротеин [4]. Однако больные Ph+ 
ОЛЛ до сих пор относятся к группе высокого риска 
рецидива по данным как российских, так и зарубеж-
ных клинических рекомендаций, учитывая часто ре-
цидивирующий характер течения заболевания даже 
при применении ИТК 2-го и 3-го поколений [5, 6]. 
Стандартом терапии после достижения клинико-ге-
матологической ремиссии у молодых больных и боль-
ных без тяжелой сопутствующей патологии до сих 
пор является выполнение трансплантации аллоген-
ных гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) 
с последующей поддерживающей терапией ИТК [7]. 
Несмотря на такой интенсивный подход терапии, ре-
цидивы Ph+ ОЛЛ развиваются у 25–50 % больных, 
особенно часто в группе больных, которым не удается 
выполнить алло-ТГСК в первой полной ремиссии.
В настоящее время в терапии рефрактерных и реци-
дивирующих (Р/Р) форм Ph+ ОЛЛ уделяется важное 
место новым стратегиям терапии, включающим при-
менение: конъюгата антитела с лекарственным средст-
вом (инотузумаб озогамицин), Т-клеток с химерным 
антигенным рецептором (анти-CD19 и CD20 CAR 
T) и биспецифического антитела (блинатумомаб — 
CD19/CD3), используемых совместно с ИТК различ-
ных поколений (1–3). В исследование G. Martinelli 
и соавт. [8] были включены 45 больных с Р/Р Ph+ 
ОЛЛ, которым проводили терапию блинатумомабом 
в сочетании с различными ИТК. Полной ремиссии 
(ПР) или ПР с частичным гематологическим восста-
новлением (ПРч) в течение первых 2 циклов достигли 
16 из 45 больных, включая 4 из 10 больных с мутацией 
T315I. Медианы безрецидивной выживаемости (БРВ) 
и общей выживаемости (ОВ) составили 6,7 и 7,1 мес. 
соответственно.
В исследование, представленное американскими ав-
торами [9], были включены 18 больных с Р/Р Ph+ за-

болеваниями (Ph+ ОЛЛ, n = 16; лимфобластный криз 
(ЛБК) хронического миелоидного лейкоза (ХМЛ), 
n = 2), которым проводили терапию инотузумаб озо-
гамицином в сочетании с ИТК (бозутинибом — ИТК 
2 поколения). ПР и ПРч были достигнуты у 15 (83 %) 
из 18 больных, полный молекулярный ответ был под-
твержден у 10 (56 %) из 18 больных. При медиане на-
блюдения 44 мес. продолжительность ответа и ОВ со-
ставили 7,7 и 13,5 мес. соответственно.
Французской группой исследователей под руковод-
ством M.-A. Couturier проведен ретроспективный ана-
лиз терапии блинатумомабом в сочетании с ИТК (по-
натинибом — ИТК 3 поколения) у 26 больных с Р/Р 
Ph+ ОЛЛ. Все, кроме одного больного, достигли пол-
ной морфологической ремиссии (96 %), а 23 достигли 
полного молекулярного ответа (88 %). При медиане 
наблюдения 34,4 мес. ОВ и бессобытийная выжива-
емость (БСВ) составили 20 и 15,3 мес. соответствен-
но [10]. Еще одна американская группа исследовате-
лей ретроспективно изучила 12 больных, из которых 
у 9 больных был Р/Р Ph+ ОЛЛ и у 3 больных — ЛБК 
ХМЛ, которым проводили терапию блинатумома-
бом в сочетании с ИТК (понатиниб, n = 8; дазатиниб, 
n = 3; бозутиниб, n = 1). Полный гематологический, 
цитогенетический и молекулярный ответы составили 
75 % (9/12), 71 % (5/7) и 50 % (3/6) соответственно. ОВ 
в течение 1 года составила 73 % [11]. Терапия, вклю-
чавшая конъюгат антитела с лекарственным средством 
(инотузумаб озогамицин) и биспецифическое антите-
ло (блинатумомаб), используемые совместно с ИТК, 
показала высокую эффективность при сравнительно 
низкой токсичности.
Однако все клинические исследования описывают 
результаты в первые годы наблюдения, а при более 
отсроченном наблюдении 5-летняя ОВ этих больных 
не превышала 10–15 % [5, 6]. При этом нет рекоменда-
ций о том, в какой последовательности наиболее эф-
фективно использовать тот или иной метод таргетной 
и/или иммунотерапии с целью улучшения долгосроч-
ных результатов терапии.
Внедрение в клиническую практику терапии 
Т-клетками с химерным антигенным рецептором 
(Chimeric Antigen Receptor T cell — CAR T) открыло но-
вые перспективы лечения этой группы больных. СAR 
T-клетки представляют собой генетически модифици-
рованные Т-лимфоциты, способные экспрессировать 
на своей поверхности химерный антигенный рецептор 
(CAR), распознающий специфический антиген [12]. 
CAR состоит из антиген-распознающего домена, кото-
рый, как правило, является вариабельным фрагментом 
опухоль-специфичного моноклонального антитела 
с необходимой аминокислотной последовательностью 
для таргетного воздействия, соединенного с частью 
Т-клеточного рецепторного комплекса, состоя щего 
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из трансмембранного, сигнального домена и последо-
вательности костимуляторных молекул, которые опо-
средует активацию Т-клетки. Как итог такого слия-
ния, клетка с CAR способна распознавать опухолевый 
антиген, активироваться и уничтожать опухолевую 
клетку, то есть имеет преимущества как моноклональ-
ного антитела с высокой аффинностью и специфично-
стью, так и Т-лимфоцита со способностью к пролифе-
рации и цитотоксическому действию.
Ранее была показана эффективность CAR 

T-клеточной терапии в достижении ремиссии при Р/Р 
течении B-ОЛЛ, включая Ph+ ОЛЛ [13]. В исследова-
ние были включены 53 больных с Р/Р В-ОЛЛ, в том чи-
сле 16 (30 %) больных с Ph+ОЛЛ, включая 5 больных 
с мутацией киназы ABL T315I. После инфузии CAR 
T-клеток у 14 (26 %) из 53 больных наблюдался тяжелый 
синдром высвобождения цитокинов (СВЦ), 1 больной 
умер. Полная ремиссия наблюдалась у 83 % больных. 
При медиане наблюдения 29 мес. (от 1 до 65 мес.) ме-
диана БСВ составила 6,1 мес. (95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) от 5,0 до 11,5), а медиана ОВ составила 
12,9 мес. (95 % ДИ от 8,7 до 23,4). В настоящее время 
проведено уже большое количество клинических ис-
следований [13–16], оценивающих эффективность ан-
ти-CD19 CAR T терапии у больных B-ОЛЛ (табл. 1).
В литературе описано мало случаев эффективного 
использования при рецидиве Ph+ ОЛЛ с массивным 
экстрамедуллярным компонентом последовательной 
иммунотерапии биспецифическим анти-CD3/анти-
CD19 моноклональным антителом блинатумомабом 
и анти-CD19 CAR T терапии. В исследование корей-
ской группы авторов были включены 50 больных с Р/Р 
ОЛЛ, которым была проведена терапия блинатумома-
бом [17]. Медиана количества предшествующих линий 
терапии составила 2 линии (от 1 до 4 линий). Только 22 
(44,9 %) из 49 больных достигли ПР или ПРч, и у 16 
(73 %) из них впоследствии была реализована алло-
ТГСК. Хотя значимых различий не наблюдалось, 
у больных с экстрамедуллярным поражением реже 

удавалось достичь полного ответа на лечение блинату-
момабом. Медианы БСВ и ОВ составили 7,5 и 8,1 мес. 
соответственно.
Вопрос эффективности CAR T терапии после приме-
нения блинатумомаба остается открытым. Применение 
биспецифического анти-CD3/CD19 моноклонального 
антитела блинатумомаба при B-ОЛЛ, предшествую-
щее CAR T терапии, демонстрирует ухудшение резуль-
татов терапии, что связывают с особенностями экспан-
сии и пролиферации Т-клеток. Потенциальная потеря 
антигена CD19 опухолевыми клетками или «ускольза-
ние» (мутация) этого антигена может отрицательно вли-
ять на активацию, персистенцию и, как следствие, эф-
фективность используемых анти-CD19 CAR T-клеток. 
Имеются ограниченные литературные данные от-
носительно влияния предшествующего воздействия 
блинатумомаба на последующие результаты анти-
CD19 CAR T терапии. Американской группой иссле-
дователей было проведено многоцент ровое ретро-
спективное исследование у детей и молодых взрослых 
с р/р ОЛЛ, которые получали анти-CD19 CAR-Т кле-
точную терапию [18]. В исследование были включены 
412 больных, медиана возраста которых была 12,7 года. 
Показано, что у больных, у которых не подтвержден 
ответ на терапию блинатумомабом, реже достигалась 
ПР после терапии анти-CD19 CAR Т (20 из 31, 64,5 %), 
чем у больных с ПР после терапии блинатумомабом 
(39 из 42, 92,9 %) или у больных, которым не проводи-
ли терапию блинатумомабом (317 из 339, 93,5 %), р < 
0,0001. После анти-CD19 CAR Т терапии у больных, 
не ответивших на предшествующую терапию блина-
тумомабом, наблюдались более плохие долгосрочные 
результаты CAR T терапии: так, 6-месячная БСВ со-
ставила 27,3 % при сравнении с БСВ 66,9 % у больных, 
у которых был ответ на терапию блинатумомабом (р < 
0,0001) или БСВ 72,6 % у больных, не получавших 
блинатумомаб (р < 0,0001). Распространенным меха-
низмом рецидива после анти-CD19 CAR T или бли-
натумомаба является снижение регуляции целевого 

Таблица 1. Результаты основных клинических исследований по применению анти-CD19 CAR T терапии у больных с Р/Р В-ОЛЛ
Table 1. Results of major clinical trials on the use of anti-CD19 CAR-T therapy in patients with P/R B-ALL

clinicaltrial.gov

Медиана 
возраста, лет
Median age, 

years

Число 
больных, n
Number of 
patients, n

Медиана 
наблюдения 

(мес.)
Median 

follow-up 
(months)

Частота ПР/
МОБнег., %
СR/MRDneg 
frequency, %

Медиана 
ОВ/БСВ, 

мес.
Median 

OS/EFS, 
months

1-летняя 
ОВ, БСВ

1-year OS, 
EFS

СВЦ ≥ 
3-й степени, 

%
CRS ≥ 

3 degree, %

ИКАНС≥ 
3-й степени, 

%
ICANS ≥ 

3 degree, %

NCT02614066 [13] 40 55 16,4 71/69 18,2/11,6 24 25
NCT01593696 [14] 13,5 50 56 62/56 10,5/3,1 18 8
NCT01044069 [12] 44 53 29 83/67 12,9/6,1 26 42
NCT02435849 [15] 11 75 13,1 60/нд/nd 76/50 77 40

Примечание: СВЦ — синдром выброса цитокинов; ИКАНС — иммунными клетками ассоциированный нейротоксический синдром, МОБнег — нега-
тивная минимальная остаточная болезнь, ПР — полная ремиссия, ОВ — общая выживаемость, БСВ — бессобытийная выживаемость, нд — нет данных
Notes. CRS  — cytokine release syndrome, ICANS  — Immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome; MRDneg  — minimal residual disease negative, CR  — complete 
remission, OS — overall survival, EFS — event free survival, nd — no data
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антигена или его ускользание. В данном исследовании 
продемонстрировано, что у больных, не ответивших 
на терапию блинатумомабом, результаты хуже, чем 
у больных, не получавших блинатумомаб, или у тех, 
кто ранее ответил на терапию блинатумомабом. 
Необходимы дополнительные исследования для рас-
шифровки механизмов отсутствия ответа на лечение 
блинатумомабом и того, как они могут влиять на ответ 
CAR T-клеток, независимо от ускользания антигена.
Цель настоящей работы — представить клиническое 
наблюдение применения анти-CD19 CAR T терапии 
после терапии блинатумомабом у больного с рециди-
вирующим течением Ph-позитивного В-ОЛЛ.

Клиническое наблюдение
Больному К. впервые диагноз «Ph-позитивный 
В-ОЛЛ (BII вариант, с транскриптом p210) был уста-
новлен в 2014 г. в возрасте 28 лет. В дебюте заболе-
вания не выявляли экстрамедуллярного вовлечения 
и нейролейкемии. В первой линии лечения проводи-
ли терапию по протоколу «ОЛЛ-2009» в комбинации 
с иматинибом (400 мг/сут). После достижения молеку-
лярной ремиссии в 2015 г. была выполнена алло-ТГСК 
от неродственного полностью совместимого донора. 
Однако спустя 2 мес. после алло-ТГСК был диагно-
стирован первый молекулярный рецидив, вследствие 
чего произведена замена иматиниба на дазатиниб 
(70 мг/сут). Исследование мутационного статуса гена 
BCR:: ABL1 не выполняли. Через 2 мес. была достигну-
та вторая молекулярная ремиссия.
В январе 2016 г. была прервана терапия дазатинибом 
в связи с развитием инфекционных осложнений и ге-
патотоксичностью. После прерывания терапии в ноя-
бре 2016 г. констатирован второй молекулярный реци-
див заболевания, возобновлена терапия дазатинибом, 
и через 4 мес. вновь достигнут полный ответ. В июле 
2017 г., несмотря на проводимую терапию дазатини-

бом, диагностирован третий развернутый рецидив 
(BCR-ABLр210 0,03 % в костном мозге) с экстрамедул-
лярным поражением левого яичка. При обследовании 
была обнаружена мутация Т315I/944. Была выполне-
на орхофуникулэктомия левого яичка и начата тера-
пия понатинибом (45 мг/сут). В результате терапии 
через 3 мес. была достигнута ремиссия заболевания.
Однако в мае 2022 г. у больного на фоне приема пона-
тиниба развилось желудочно-кишечное кровотечение. 
При госпитализации в городскую больницу г. Москвы 
была выполнена эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), 
выявлено кровотечение из варикозного расширения вен 
пищевода и желудка. В биохимическом анализе крови 
выявлено увеличение активности аланинаминотранс-
феразы до 118 ед/л, щелочной фосфатазы до 260 ед/л, 
концентрация общего билирубина была в пределах 
нормы. С помощью ультразвукового исследования был 
исключен тромбоз вен портальной системы.
Были выполнены лапаротомия с азигопортальным 
разобщением, деваскуляризацией желудка, гастрото-
мия, прошивание варикозно-расширенных вен пище-
вода и желудка, биопсия печени. По данным биопсии 
данных в пользу поражения печени острым лейкозом 
не получено, однако обнаружена морфологическая 
картина хронического гепатита низкой гистологи-
ческой активности, стадия фиброза 3, с признаками 
холангиопатии и выраженной капилляризации сину-
соидов. Таким образом, после обследования (вирусо-
логические, серологические исследования, биохими-
ческие исследования) установлен диагноз «Цирроз 
печени без установленной причины» (аутоиммунная 
и вирусная этиологии исключены).
В декабре 2022 г. у больного был верифицирован 
четвертый костномозговой рецидив. Была начата те-
рапия блинатумомабом (28 мг/сут в течение 28 дней) 
в сочетании с понатинибом (45 мг/сут), достигнута мо-
лекулярная ремиссия заболевания. После 3-го курса 

А/А Б/В В/С
Рисунок 1. Данные больного К. А — эндоскопическая картина экстрамедуллярного поражения желудка у больного К. с Ph+ В-ОЛЛ; Б. Данные ПЭТ/КТ — поражение 
органов ниже диафрагмы, асцит у больного К. с Ph+ В-ОЛЛ; В — поражение кожи у больного К. с Ph+ В-ОЛЛ
Figure 1. Data from patient K. A. Endoscopic picture of extramedullary gastric lesion in patient K. with Ph+ B-ALL; В. PET/CT fi ndings — organ involvement below the diaphragm, 
ascites in patient K with Ph+ B-ALL; C. Skin lesions in patient K with Ph+ B-ALL



| К ЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ | CASE REPORTS | 

| 2024; 69(4):  474–483 | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ |      479

блинатумомаба с понатинибом не выявлен транскрипт 
р210 в костном мозге, что свидетельствовало о молеку-
лярном ответе по костному мозгу. Были продолжены 
4-й и 5-й курс терапии блинатумомабом в сочетании 
с понатинибом, однако отмечено появление мягкоткан-
ных образований на коже волосистой части головы.
Больной впервые обратился в ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» Минздрава России в июле 2023 г., где ему была 
выполнена биопсия образования кожи (рис. 1). По дан-
ным гистологического и иммуногистохимического ис-
следований подтверждена опухолевая инфильтрация 
CD19-позитивными клетками (рис. 2). По данным 
позитронно-эмиссионной томографии/компьютерной 
томографии (ПЭТ/КТ) (рис. 1) выявлены множествен-
ные лимфатические узлы по обе стороны диафрагмы, 
множественные очаги поражения брюшины с распро-
странением на паренхиму печени, асцит, множествен-
ные очаги поражения кожи головы и передней грудной 
стенки (SUVmax очагов составил 5,77–10,85). По дан-
ным ЭГДС (рис. 1) выявлена массивная специфиче-
ская инфильтрация тела желудка, выполнена био псия 
из большой кривизны тела желудка. В биоптате обна-
ружена специфическая инфильтрация, подтвержден-
ная данными гистологического, иммуногистохими-
ческого и молекулярно-генетического исследований: 
обнаружены В-клеточная клональность по генам тя-
желой цепи Ig, транскрипт р210. По данным иссле-
дования костного мозга, количество бластных клеток 
было 3,2 %, однако выявлен транскрипт р210 химерно-
го гена BCR-ABL1 в количестве 0,646 %, что подтверди-
ло поражение костного мозга.
Учитывая прогрессию В-ОЛЛ на фоне терапии пона-
тинибом и блинатумомабом, распространенность опу-
холевого процесса, блинатумомаб был отменен, к те-
рапии понатинибом был добавлен асциминиб в дозе 
400 мг/сут. Однако через месяц терапии клинический 

эффект в виде регресса экстрамедуллярных очагов 
не был получен. С целью циторедукции проведена хи-
миотерапия по схеме «CHOP» с асциминибом, пона-
тинибом и венетоклаксом, однако сохранялись асцит, 
массивное экстрамедуллярное опухолевое поражение. 
В качестве дальнейшей опции лечения было рассмот-
рено проведение терапии анти-CD19 СAR T-клеточной 
терапии. По данным исследований до лимфодеплеции 
в процессе подготовки к CAR T-клеточной терапии 
бластные клетки в костном мозге составляли 0,4 %, 
транскрипт гена BCR/ABL (р210) — 0,018 %. По дан-
ным ПЭТ/КТ выявлялись очаги патологической ме-
таболической активности, характерной для неопла-
стического процесса, в конгломерате забрюшинных 
лимфатических узлов, в единичных очагах поражения 
брюшины, поражения кожи головы.
В связи с наличием экстрамедуллярного поражения, 
а также варикозно-расширенных вен пищевода и же-
лудка была выполнена ЭГДС, взята биопсия из участка 
инфильтрации на большой кривизне тела желудка: эн-
доскопически, гистологически, молекулярно-генетиче-
ски подтверждено специфическое поражение желудка. 
При исследовании субпопуляционного состава лимфо-
цитов периферической крови методом иммунофено-
типирования выявлено отсутствие СD19-позитивных 
B-клеток. Лимфодеплецию провели в режиме: флу-
дарабин суммарно 120 мг/м 2 (с –5 по –2 дни) и цикло-
фосфамид 750 мг/м 2 (на –2 день). Перед введением CAR 
T-клеток проводили профилактику СВЦ тоцилизу-
мабом в дозе 8 мг/кг. ИТК были отменены за 7 дней 
до введения CAR T. В день 0 было введено 0,5×10 6 анти-
CD19 CAR-позитивных (CAR+) Т-клеток/кг массы тела 
больного. В +1 день введено дополнительно 2×10 6 CAR+ 
клеток/кг. На +7 день у больного развился синдром 
выброса цитокинов (СВЦ) I степени: повышение тем-
пературы тела до 39,5 °C, без гемодинамических и ды-

А/А Б/В В/С
Рисунок 2. Биоптат кожи. Экстрамедуллярный субстрат В-ОЛЛ: А — в коже с ортокератозом во всех отделах ретикулярной дермы определялся крупноочаговый ин-
фильтрат. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×50; Б — клетки инфильтрата представлены среднего размера клетками с бластной морфологией, округло-оваль-
ными или неправильной формы ядрами, высоким ядерно-цитоплазматическим соотношением. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×630. В — иммуногистохими-
ческий препарат, реакция с антителами к CD19, опухолевые клетки мономорфно экспрессировали CD19 (интенсивная мембранная реакция). Иммуноферментный 
метод. ув. ×200.
Figure 2. Skin biopsy. Extramedullary ALL substrate: А. In the skin with orthokeratosis, large-focal infi ltrate was determined in all parts of the reticular dermis. Hematoxylin & eosin. 
×50; B. Infi ltrate cells are medium-sized cells with blast morphology, round-oval or  irregular nuclei, high nuclear-cytoplasmic ratio. Hematoxylin and eosin staining. Magnifi cation 
×630; С. Immunohistochemical preparation, reaction with antibodies to CD19. Tumor cells monomorphically express CD19 (intense membrane reaction). Enzyme  immunoassay. 
Magnifi cation ×200
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хательных нарушений, концентрация интерлейкина 
6 в периферической крови составила 1026 пг/мл. В связи 
с выбросом цитокинов был введен тоцилизумаб в дозе 
8 мг/кг. Других осложнений, в том числе гранулоцито-
пении, не было (гемоглобин 92 г/л, лейкоциты 3,82×10 9/л, 
нейтрофилы 1,76×10 9/л, тромбоциты 110×10 9/л).
Ответ на CAR T-клеточную терапию подтвер-
жден на +28 день с момента первого введения CAR 
T-клеток. По данным контрольного обследования, 
в пунктате костного мозга бластные клетки состави-
ли 1 %, транскрипт p210 не был выявлен (0 %), по дан-
ным ПЭТ/КТ установлен полный метаболический 
ответ, по шкале Deauville [19] 3 балла, очагов ги-
перфиксации в лимфатических узлах, коже головы 
и шеи не выявлено. По данным ЭГДС поражение же-
лудка не обнаружено. В биоптате слизистой желудка 
клональность по генам тяжелой цепи Ig отсутство-
вала. Количество CAR+ Т-клеток в периферической 
крови составило 1 кл/мкл (рис. 3). При дальнейшем 
наблюдении на протяжении 12 мес. сохранялся ответ 
после CAR T-терапии без применения ИТК и других 
химиопрепаратов, включая МОБ-негативную ремис-
сию по данным полимеразной цепной реакции, вы-
являлась персистенция CAR+ Т-клеток в перифери-
ческой крови. На 12-й месяц наблюдения, по данным 
иммунофенотипирования крови, отмечено появле-
ние CD19+ В-клеток (0,028×10 3/мкл). От выполнения 
алло-ТГСК было решено отказаться, учитывая нали-
чие у больного цирроза печени неуточненной этио-
логии.
Таким образом, после проведения анти-CD19 CAR T 
клеточной терапии был достигнут полный ответ, ко-
торый сохраняется без дальнейшей поддерживающей 
терапии в течение 12 месяцев.

Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение свиде-
тельствует об эффективности анти-СD19 СAR T те-
рапии при рефрактерном течении CD19-позитивного 
Ph+ В-ОЛЛ после терапии анти-СD19/CD3 биспеци-
фическим антителом в сочетании с ИТК (блинатумо-
маб с понатинибом). Чем обусловлена рефрактерность, 
с учетом сохранения антигена CD19 опухолевыми 
клетками, остается неизвестным. По данным литера-
туры [20], при массивном экстрамедуллярном пораже-
нии эффективность блинатумомаба резко уменьшает-
ся, а рецидивы выявляются чаще. Группа авторов [20] 
ретроспективно проанализировала 132 больных с Р/Р 
В-ОЛЛ, которым проводили терапию блинатумома-
бом. У 89 больных не удалось достичь ответа на тера-
пию, у 38 (43 %) из них отмечалось экстрамедуллярное 
поражение. Экстрамедуллярный рецидив/прогрес-
сирование были выявлены в 17 (36 %) случаях, кото-
рые были рефрактерны к блинатумомабу, и у 21 (50 %) 
больного, которые изначально ответили на терапию, 
но у которых впоследствии развился рецидив.

CD19 как маркер В-лимфоцитов экспрессируется все-
ми опухолевыми клетками при впервые диагностиро-
ванном В-ОЛЛ. Иммунотерапия, нацеленная на CD19, 
более эффективна при Р/Р В-ОЛЛ по сравнению с хи-
миотерапией [21]. По данным метаанализа [22], тера-
пия Р/Р В-ОЛЛ анти-CD19 CAR T-клетками оказалась 
эффективней терапии блинатумомабом. Терапия CAR 
T-клетками была ассоциирована со значительно более 
продолжительной ОВ и БСВ по сравнению с блинату-
момабом (2-летняя ОВ 55 % против 25 %; 2-летняя БСВ 
40 % против 22 %). Эта эффективность обусловлена 
большей вероятностью достижения полной ремиссии 
при терапии CAR T-клетками при сравнении с тера-
пией блинатумомабом, и тем самым у большего числа 
больных смогли выполнить алло-ТГСК.
Экстрамедуллярные рецидивы достаточно часты 
после терапии блинатумомабом, в отличие от CAR 
T-терапии [22]. Однако имеются клинические наблю-
дения [21, 23], в которых показана возможность дости-
жения полной ремиссии на терапии блинатумомабом 
у больных с рецидивами после анти-CD19 CAR T те-
рапии. Данные этих исследований нужно с осторож-
ностью экстраполировать на больных с Ph+ В-ОЛЛ 
в связи с использованием в данной группе ИТК, кото-
рые могут влиять на фармакокинетику и фармакоди-
намику клеточных и иммунных препаратов.
Таким образом, настоящее клиническое наблюде-
ние применения анти-CD19 CAR T клеточной тера-
пии у больного с СD19-позитивным рецидивом Ph+ 
В-ОЛЛ, протекавшем с массивным экстрамедулляр-
ным поражением после терапии блинатумомабом с по-
натинибом, показало эффективность и возможность 
длительного сохранения ремиссии без проведения ал-
ло-ТГСК и поддерживающей терапии ИТК.

Рисунок 3. Персистенция CAR+ Т-клеток у больного К. с Ph+ В-ОЛЛ
Figure 3. CAR-+T cell persistence in patient K. with Ph+ B-ALL
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