
| ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТ УРЫ | REVIEW ARTICLES | 

252       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2025; 70(2):  252–263 |

НОВЫЕ СТРАТЕГИИ В ЛЕЧЕНИИ РЕФРАКТЕРНЫХ ФОРМ 
И РЕЦИДИВОВ ФОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЛИМФОМЫ: ТЕРАПИЯ 
Т-ЛИМФОЦИТАМИ С ХИМЕРНЫМ АНТИГЕННЫМ РЕЦЕПТОРОМ

Смольянинова А.К.*, Алешина О.А., Боголюбова А.В., Звонков Е.Е.

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации; 
125167, г. Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.35754/0234-5730-2025-70-2-252-263  CC    BY 4.0

Введение. Фолликулярная лимфома (ФЛ) — самая частая индолентная лимфома. Несмотря на продолжительную 
общую выживаемость, опухоль остается неизлечимой у большинства больных. Не существует алгоритма выбора 
лечения ФЛ после 3 линий терапии. Терапия Т-лимфоцитами с химерным антигенным рецептором (chimeric antigen 
receptor, СAR) оказалась эффективной при ФЛ.
Цель: систематизировать данные об эффективности и безопасности современной CAR T терапии при ФЛ.
Основные сведения. CAR T терапия — это лечебная опция для больных ФЛ как после множества курсов терапии, 
так и с первично рефрактерной опухолью. Продолжается совершенствование этого метода, улучшается безопас-
ность и расширяются возможности использования, проводится интеграция CAR T терапии в противорецидивные схе-
мы ФЛ.
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Введение
Фолликулярная лимфома (ФЛ) — это одна из самых 
часто встречающихся индолентных неходжкинских 
лимфом. Заболеваемость ФЛ составляет 3–4 новых 
случая на 100 000 населения в год [1]. В первой линии 
лечения ФЛ обычно применяют иммунохимиотера-
пию (R-CHOP или R-B). Несмотря на чувствитель-
ность к иммунохимиотерапии, ФЛ остается неизлечи-
мой опухолью [2].
На протяжении своей жизни больные ФЛ получа-
ют множество курсов химиотерапии из-за рецидивов 
заболевания, это отражается как на физическом, так 
и на психологическом статусе больных, ведет к сни-
жению качества жизни и нередко — к грубой инва-
лидизации [3]. С каждой последующей линией тера-
пии выбор вариантов лечения существенно сужается, 
а продолжительность противоопухолевого ответа ста-
новится короче [3]. Отдельную проблему представ-
ляет когорта больных с ранней прогрессией опухоли 
после начала терапии 1-й линии (progression of disease 

within 24 months — POD24), в которой выживаемость 
гораздо ниже, чем в общей группе ФЛ (5-летняя общая 
выживаемость (ОВ) 64 % в группе POD24 против 90 % 
в общей группе ФЛ) [4]. Кардинально поменять сцена-
рий развития опухоли и добиться излечения больного 
ФЛ можно, прибегнув к первичной интенсификации 
терапии. Доказано, что у 50–70 % больных ФЛ реци-
див никогда больше не развивается, если провести 
консолидацию высокодозной химиотерапией с транс-
плантацией аутологичных гемопоэтических стволо-
вых клеток (ауто-ТГСК) или аллогенных гемопоэти-
ческих стволовых клеток (алло-ТГСК) [5–7]. Оба этих 
метода малодоступны в клинической практике из-за 
токсичности, прежде всего у пожилых больных, высо-
кой ранней смертности от причин, не связанных с ФЛ 
(например, реакции «трансплантат против хозяина»).
Одним из ключевых механизмов развития мно-
гих опухолей является «ускользание» от иммунного 
надзора, так как в норме Т-клетки быстро идентифи-
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цируют и уничтожают злокачественные клоны [8]. 
Терапия генномодифицированными Т-лимфоцитами, 
несущими химерный антигенный рецептор (Chimeric 
antigen receptor, CAR), или CAR T терапия позволя-
ет Т-клеткам иммунной системы распознать и атако-
вать клетки, имеющие на своей поверхности целевой 
антиген [8, 9]. Появление нового класса препара-
тов поменяло парадигму выбора терапии и прогноз 
при рефрактерных формах и рецидивах (Р/Р) ФЛ, так 
как эффективность такого лечения оказалась высока. 
В настоящей статье обобщены данные о CAR T тера-
пии при Р/Р ФЛ, а также представлены перспективы 
использования CAR T в будущем [10–12].
Цель: систематизировать данные об эффективности 
и безопасности современной CAR T терапии ФЛ.

Структура химерного антигенного 
рецептора и общие принципы 
производства CAR T-клеток
При CAR T терапии применяют генетически моди-
фицированные собственные Т-лимфоциты больно-
го, экспрессирующие химерный антигенный рецеп-
тор, нацеленный на определенный антиген, который 
представляет собой гибридный белок, состоящий 
из 4 компонентов [11–13]. Внеклеточный домен со-
стоит из антиген-распознающего одноцепочечного 
фрагмента антитела (single-chain variable fragment, 
scFv), он определяет специфичность связывания 
с антигеном. Для связывания внеклеточного домена 
с трансмембранным доменом и обеспечения конфор-
мационной гибкости используется шарнирный домен. 
Внутриклеточный домен состоит из костимуляторно-
го домена (например, последовательности CD28 или 
4–1BB), который имитирует костимуляторный сиг-
нал для Т-клеточного рецептора во время активации 
Т-лимфоцита. Сигнальный домен состоит из после-
довательности CD3ζ Т-клеточного рецепторного ком-
плекса. CAR Т-лимфоциты могут распознать целевой 
антиген на клетках и направленно уничтожать их. 
Распознавание антигена CAR T-клетками является 
независимым от молекулы главного комплекса ги-
стосовместимости (MHC) [10]. Производство CAR 
T-клеточного продукта — сложный, многостадийный 
процесс, стадии которого тщательно подбираются 
и оптимизируются под каждый клеточный препарат. 
В общем случае производство начинается с лейкафе-
реза для получения аутологичных мононуклеарных 
клеток крови больного. Далее Т-клетки подвергаются 
последовательным стадиям активации, трансдукции 
с использованием лентивирусного или гамма-ретрови-
русного вектора и экспансии клеток [14].
Во время производства CAR T-клеток многие боль-
ные получают «мостиковую» терапию для максималь-
ного уменьшения опухолевой массы; в качестве нее 
может выступать иммунохимиотерапия, таргетная те-

рапия [11]. Перед введением CAR Т-клеток больному 
проводят лимфодеплецию, которая обычно завершает-
ся за 1–4 дня до введения CAR Т-клеток. Основными 
целями лимфодеплеции являются уменьшение количе-
ства эндогенных неопухолевых лимфоцитов и объема 
опухоли, а также подготовка микроокружения для из-
бежания быстрого истощения CAR T-клеток, обеспе-
чения их оптимального приживления и длительной 
персистенции [11, 12, 15]. На этом этапе больному вво-
дят флударабин, циклофосфамид или бендамустин 
[11]. Несмотря на негативное влияние бендамустина, 
введенного до заготовки клеток, на результаты CAR T 
терапии использование препарата в качестве лимфо-
деплеционной терапии является эффективным и без-
опасным [16, 17].

Ранние исследования CAR T при ФЛ
Исследования CAR T терапии началось с рабо-
ты, проведенной в израильском Институте имени 
Вейцмана Z. Eshar и соавт. [18], в которой впервые 
был сконструирован химерный антигенный рецеп-
тор, состоящий из scFv домена, распознающего CD20, 
и сигнального домена CD3ζ. Данная конструкция 
впоследствии была названа CAR первого поколения. 
Дальнейшие исследования CAR T-клеток первого по-
коления показали, что цитотоксическая активность 
модифицированных Т-клеток была кратковременной 
и не имела клинической эффективности в исследо-
ваниях на людях [19, 20]. Позже несколько научных 
групп опубликовали сообщения [21, 22] об эффек-
тивности CAR T-клеток второго поколения с допол-
нительным костимуляторным доменом в конструкте 
CAR, добавление которого привело к существенному 
увеличению экспансии, персистенции и противоопу-
холевой активности препарата.
Первоначально эффективность анти-CD19 CAR T-кле-
точной терапии была показана при Р/Р диффузной 
В-крупноклеточной лимфоме (ДБККЛ) [23–26], пер-
вые же сообщения о противоопухолевой активности 
CAR T-клеток при Р/Р ФЛ появились в исследованиях 
Национального института рака в 2010-х гг., в которых 
больным была проведена терапия препаратом аксикаб-
таген цилолеусел (Yescarta), представляющим собой 
анти-CD19 CAR T-клетки второго поколения с кости-
муляторным доменом CD28. В работе J. Kochenderfer 
и соавт. описали случай быстрого регресса опухоли 
у больного прогрессирующей ФЛ, при этом CD19+ 
В-клетки не определялись в крови и костном мозге 
на протяжении 39 недель наблюдения [27]. Позже были 
опубликованы данные более долгосрочных наблю-
дений после CAR T-терапии, подтвердившие устой-
чивый эффект при ФЛ: 3-летняя продолжительность 
противоопухолевого ответа составила 63 %, у одного 
больного зафиксирована продолжающаяся ремиссия 
на 9-м году наблюдения после CAR T-терапии [10, 28].
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Первое исследование CAR T-клеточного препара-
та тисагенлейклейцел (Кимрая) при ФЛ, в котором 
использован конструкт CAR второго поколения с ко-
стимуляторным доменом 4–1BB, было опубликова-
но S. Schuster и соавт. [29] (CTL019), оно включало 
15 больных Р/Р ФЛ, из которых у 10 (76 %) больных 
была достигнута полная ремиссия (ПР). Пик экспан-
сии CAR T-клеток наступал позже, чем при использо-
вании аксикабтагена цилолеусела (медиана 8 дней), 
экспансия характеризовалась большей площадью 
под кривой. В соответствии с обновленными данными 
этой работы 5-летняя выживаемость без прогрессии 
(ВБП) составила 43 %, а медиана продолжительности 
ответа достигнута не была [28, 30].
Многообещающие результаты пилотных исследований 

CAR T терапии при ФЛ обусловили старт одногруппо-
вых исследований II фазы для оценки эффективности 
и безопасности применения препаратов аксикабтагена 
цилолеусела и тисагенлейклейцела [31, 32]

Современные клинические 
исследования CAR T-клеточных 
лекарственных препаратов при ФЛ
Аксикабтаген цилолеусел был одобрен Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США для больных ФЛ после 
2 и более линий терапии, Европейским агентством 
лекарственных средств — после 3 линий терапии. 
Одобрение было получено в ускоренном порядке на ос-
новании результатов II фазы исследования «ZUMA-5», 
включавшего больных Р/Р ФЛ и 24 больных Р/Р лим-
фомой из клеток маргинальной зоны [31]. Во вклю-
ченной выборке больных преобладали больные 
с крайне неблагоприятным прогнозом: у 84 % была IV 
стадия ФЛ, у 54 % размер опухоли превышал 6 см, 
у 44 % — высокий риск по прогностическому индек-
су для ФЛ — FLIPI (Follicular Lymphoma International 
Prognostic Index) [33], 55 % больных были с POD24, 
63 % больных были после 3 и более линий терапии 
(от 2 до 4). Из 84 больных, подлежащих финальной 
оценке эффективности, у 79 больных (94 %; 95 % до-
верительный интервал (ДИ): 87–98 %) был установлен 
противоопухолевый ответ. Полный ответ наблюдали 
у 66 больных (79 %; 95 % ДИ: 62–97 %). Эффективность 
аксикабтагена цилолеусела в группе больных 
с POD24 была не ниже, чем в общей когорте.
При медиане наблюдения 23,3 мес. медиана ВБП 
достигнута не была; у 78 % больных, у которых был 
достигнут полный ответ, сохранялась ремиссия за-
болевания. 13 из 26 больных, у которых была полу-
чена частичная ремиссия (ЧР), по данным оценки 
на +4 неделе после введения CAR T-клеток, достигли 
полного ответа позже. У 13 больных с рецидивом по-
сле терапии аксикабтагеном цилолеуселом вновь был 
получен противоопухолевый ответ после повторно-

го введения препарата, у 77 % из них наступила ПР 
(у 46 % ремиссия сохранялась на момент проведения 
анализа). Медиана времени между первым и вторым 
введениями CAR T-клеток (post-hoc анализ) составила 
10,6 мес.
На конференции Американского общества гема-
тологов в 2023 г. были представлены обновленные 
результаты исследования «ZUMA-5», согласно кото-
рым 4-летняя ВБП составила 53 %, медиана ВБП — 
57,3 мес., медиана общей выживаемости (ОВ) достиг-
нута не была (медиана наблюдения — 47,6 мес.) [34]. 
Начиная с 28 до 48 мес. наблюдения только у одного 
больного была зарегистрирована прогрессия заболе-
вания. Устойчивость противоопухолевого ответа была 
намного выше у больных с ПР: медиана продолжи-
тельности ответа у больных с ПР составила 60,4 мес. 
против 4,9 мес. у больных с ЧР. По данным корреляци-
онного анализа большее количество циркулирующих 
CAR T-клеток было ассоциировано с большей продол-
жительностью ответа.
Тисагенлейклейцел был одобрен Управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США и Европейским агентством ле-
карственных средств для лечения ФЛ после 3 и более 
линий терапии после получения данных исследова-
ния «ELARA», в которое были включены 97 больных. 
По сравнению с «ZUMA-5» в исследовании «ELARA» 
была набрана еще более неблагоприятная по прогнозу 
группа больных [35, 36]. Больные были после множе-
ства линий терапии в анамнезе (медиана линий тера-
пии 4, максимально — 13 линий), с оценкой по шка-
ле оценки общего состояния ECOG [37]  1 у 41 % 
больных, большой размер опухоли — у 62 %, высокий 
риск по FLIPI — у 58 % больных. У 61 % больных был 
POD24, а 76 % были рефрактерны к последней линии 
терапии. Тисагенлейклейцел 18 % больных вводили 
амбулаторно. Частота общего ответа (ОО) составила 
86,2 % (95 % ДИ: 77,5–92,4 %), из них ПР — у 69,1 % 
(95 % ДИ: 58,8–78,3 %). Через 12 мес. ВБП составила 
67 % (95 % ДИ: 56–76 %) в общей группе и 85,5 % (95 % 
ДИ: 74,0–92,2 %) у больных с ПР.
В 2023 г. были опубликованы обновленные 3-летние 
данные исследования «ELARA»: через 36 мес. у 53 % 
больных сохранялась ПР, а медиана БПВ состави-
ла 37 мес. (медиана наблюдения — 41 мес.). В груп-
пе POD24 36-месячная ВБП составила 50 % по срав-
нению с 59 % у больных без POD24 [32]. По данным 
многофакторного анализа, поражение более четырех 
групп лимфатических узлов, POD24, высокая опухо-
левая нагрузка, инфильтрация опухоли T-клетками 
с истощенным фенотипом LAG3+ CD3+ были значи-
мыми предикторами короткой ВБП. Персистенция 
трансгена CAR наблюдалась до 1290 дня. У больных 
без POD24 была более высокая медиана экспансии 
и длительность персистенции CAR T-клеток.
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Несмотря на высокую эффективность, существуют 
ограничения для применения CAR T-клеточной те-
рапии. В первую очередь это побочные эффекты [38, 
39]. Уникальный профиль токсичности, являющийся 
класс-специфичным, включает синдром высвобожде-
ния цитокинов (СВЦ) и с иммунными клетками ас-
социированный нейротоксичный синдром (ИКАНС). 
Оба этих вида токсичности обусловлены супрафизио-
логической воспалительной реакцией, которая разви-
вается в ответ на связывание CAR с таргетным анти-
геном, лизисом опухолевых клеток и высвобождением 
провоспалительных цитокинов [11, 12] В исследова-
нии «ZUMA-5» у 78 % больных ФЛ развился СВЦ, 
из них у 6 % — СВЦ тяжелой (3) степени. Введение 
тоцилизумаба потребовалось 50 % больным, глюкокор-
тикоидов и вазопрессоров — 18 и 5 % больных соот-
ветственно [34]. ИКАНС наблюдался у 56 % больных, 
из них ИКАНС тяжелой (3) степени — у 15 % боль-
ных. Средняя продолжительность ИКАНС составила 
14 дней (5–43 дня). Всего один больной умер в иссле-
довании «ZUMA-5», смерть была связана с полиорган-
ной недостаточностью.
В исследовании «ELARA» частота развития небла-
гоприятных явлений была ниже: СВЦ развился у 49 % 
больных, во введении тоцилизумаба и глюкокортикои-
дов нуждались 34 и 6,4 % больных соответственно [32]. 
Развитие тяжелого СВЦ не наблюдалось ни у одного 
больного. ИКАНС был у 4,1 % больных, и лишь у 1 % 
осложнение было тяжелой степени. Смертей, связан-
ных с лечением, не было.
Инфекционные осложнения — еще один тип часто 
встречающихся при проведении CAR T-терапии небла-
гоприятных явлений [40]. В исследовании «ZUMA-5» 
инфекционные осложнения 3-й степени развились 
у 18 % больных, а в «ELARA» — у 5,2 % больных. 
У 33 % больных в «ZUMA-5» наблюдалась длительная 
(более 30 дней) цитопения  3-й степени. В исследо-
вании «ELARA» длительная цитопения наблюдалась 
у 20 % больных, из них у 8 % она сохранялась более 
12 мес.
Еще одним долгосрочным осложнением после CAR 
Т-терапии является В-клеточная аплазия, которая 
приводит к гипогамма-глобулинемии (14 % после ак-
сикабтагена цилолеусела и 18 % после тисагенлейк-
лейцела) и к риску инфекций, особенно у больных 
с длительной цитопенией [40–43].
Данные об эффективности и безопасности CAR 

T-терапии в реальной клинической практике в несе-
лектированной популяции больных (в том числе 
у больных старше 65 лет) были аналогичны результа-
там клинических исследований. С. А. Jacobson и соавт. 
[44] провели исследование регистра CIBMTR (Center 
for International Blood and Marrow Transplant Research), 
в котором зарегистрирован 151 больной Р/Р ФЛ, по-
лучивший аксикабтаген цилолеусел. Из этих больных 
40 человек не подошли по критериям для «ZUMA-5» 

из-за сопутствующей патологии. Показатели ОО 
и ПР составили 93 и 84 %, а ОВ и ВБП через 6 мес. — 
88 и 96 % соответственно. СВЦ степени  3 и ИКАНС 
наблюдались у 2 и 13 % больных соответственно.
Показатели выживаемости были сопоставимы неза-
висимо от соответствия критериям «ZUMA-5». Было 
показано, что группа больных в возрасте  65 лет име-
ла сопоставимые с общей группой профили эффектив-
ности и безопасности. В настоящее время предпола-
гается, что аксикабтаген цилолеусел характеризуется 
более высокими показателями противоопухолевого 
ответа, в то время как терапия тисагенлейклейцелом 
является более безопасной (табл. 1) [11]. Данное пред-
положение основано на экстраполяции результатов 
прямых сравнительных исследованиях разных CAR 
T-клеточных продуктов при терапии ДБККЛ [45, 46].
Прямых сравнительных исследований CAR Т-клеток 
разных поколений для ФЛ не проводилось. Непрямое 
сравнение с поправкой (match-adjusted indirect 
comparison (MAIC)) данных исследований «ZUMA-5» 
и «ELARA» провели М. Dickinson и соавт. [47]. Анализ 
показал, что частота ОО (91,2 % против 94,2 %, p = 
0,58) и полного ответа (74,0 % против 79,1 %, р = 0,60) 
на терапию тисагенлейклейцелом и аксикабтагеном 
цилолеуселом существенно не отличались. В то же 
время частота развития СВЦ любой степени после те-
рапии тисагенлейклейцелом была на 33,7 % меньше, 
чем после аксикабтагена цилолеусела (тяжелого СВЦ 
на 6,5 % меньше), а ИКАНС любой степени после те-
рапии тисагенлейклейцелом наблюдался на 47 % реже 
(тяжелый ИКАНС на 15 % реже). Все различия были 
статистически значимы (p < 0,001).
Данные о прямом проспективном сравнении 

CAR T-клеточной терапии и стандартной терапии 
при ФЛ в настоящее время отсутствуют. Клиническое 
испытание «ZUMA-22» является первым текущим 
рандомизированным проспективным исследовани-
ем III фазы, в котором напрямую будут сравниваться 
эффективность и безопасность CAR T-терапии и стан-
дартной терапии ФЛ, но данные этой работы еще 
недоступны [48].
Проведены два ретроспективных исследования 
по сравнительному анализу CAR T терапии и стан-
дартного лечения.
В первом исследовании были проведено сравнение 
больных ФЛ, получивших CAR T-клетки в рамках 
«ZUMA-5», и больных Р/Р ФЛ, получивших 3 и бо-
лее линий стандартной терапии, из международ-
ной когорты «SCHOLAR-5» [49]. Группы сравнения 
были сбалансированы с помощью метода псевдоран-
домизации. В результате были отобраны 85 больных 
из «SCHOLAR-5» и 86 больных из «ZUMA-5». Частота 
ОО составила 49,4 % для «SCHOLAR-5» и 94,2 % 
для «ZUMA-5», а медиана ВБП — 13 и 57,3 мес. соот-
ветственно. Через 48 мес. ОВ составила 61,4 и 72,4 % 
в группах «SCHOLAR-5» и «ZUMA-5». Таким обра-
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зом, было показано, что эффективность аксикабтагена 
цилолеусела значимо превосходит все доступные ме-
тоды стандартного лечения.
Во втором исследовании аналогичного дизайна срав-
нили 143 больных, получивших тисагенлейклейцел, 
из исследования «ELARA», с группой из 97 больных 
из исследования «ReCORD», получивших стандартную 
терапию. ПР была достигнута у 69,1 % (95 % ДИ: 59,8–
78,3 %) и 37,3 % (95 % ДИ: 26,4–48,3 %) для больных 
из «ELARA» и «ReCORD» соответственно. Через 12 мес. 
ВБП составила 70,5 и 52 %, а ОВ — 97 и 72 % соответст-
венно в пользу тисагенлейклейцела [50].
Интеграция CAR T-терапии в текущий алгоритм 
выбора лечения Р/Р ФЛ — сложная задача, в рамках 
которой должно учитываться множество факторов. 
Для успешного сбора T-клеток и оптимизации заготов-
ки CAR T-клеток больной должен какое-то время не по-
лучать цитостатической противоопухолевой терапии, 
что не всегда возможно [11]. В недавних исследовани-
ях показано, что применение некоторых препаратов, 
таких как бендамустин, может снизить эффективность 
CAR T-клеток вследствие лимфотоксического дейст-
вия препарата. У больных, получавших бендамустин 
в течение 6 мес. до CAR T-терапии, ВБП была коро-
че, чем в общей группе [51, 52]. Оптимальный период, 
который нужно выждать перед лейкаферезом после 
применения бендамустина, составляет не менее 9 мес. 
[53]. У больных после алло-ТГСК, в соответствии 
с рекомендациями Европейского общества по транс-
плантации костного мозга [54], в течение месяца 
перед лейкаферезом не должно быть признаков реак-
ции «трансплантат против хозяина» и они не должны 
получать иммуносупрессивную терапию.

CAR T-терапия эффективна у больных ФЛ c POD24, 
но неясно оптимальное время для применения этого 
варианта лечения. Согласно существующему консен-
сусу, больным с первым ранним химиочувствитель-
ным рецидивом ФЛ по возможности проводится ау-

то-ТГСК [55]. Однако в исследовании по применению 
аксикабтагена цилолеусела во второй линии лечения 
ДБККЛ (ZUMA-7) показано преимущество во ВБП 
CAR T-терапии перед стандартной «терапией спасе-
ния» и ауто-ТГСК [56]. Поэтому, вероятно, в будущем 
можно будет говорить о замене ауто-ТГСК на CAR 
T-терапию и при ФЛ, если устойчивость противоопу-
холевого ответа после CAR T-терапии подтвердится 
в долгосрочных наблюдениях.
При определении показаний для CAR T-клеточной 
терапии необходимо руководствоваться индивиду-
альным подходом, взвешивать преимущества и ри-
ски терапии у конкретного больного, учитывать 
темпы прогрессии опухоли, а также время, необхо-
димое для производства CAR T-клеточного продукта. 
Кандидатами для CAR T терапии могут быть прежде 
всего больные с ранним рецидивом ФЛ, больные с при-
знаками агрессивного течения опухоли и возможной 
гистологической трансформацией (В-симптомы, бы-
стрый рост опухоли, увеличение активности лактат-
дегидрогеназы, высокая метаболическая активность 
по данным позитронной эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией). При этом 
больные должны быть без тяжелой сопутствующей 
патологии и в удовлетворительном соматическом ста-
тусе (ECOG 0–1). У пожилых соматически ослаблен-
ных больных, больных с факторами риска развития 
осложнений, такими как высокая опухолевая нагруз-
ка, целесообразно делать выбор в пользу CAR T-клеток 
c меньшей токсичностью (тисагенлейклейцел) [12].

Ограничения применения 
CAR T-терапии и современные 
методы их преодоления
Резистентность к CAR T-терапии — это серьез-
ная проблема, появившаяся в новой эре терапии 
CAR T-клетками и биспецифическими антителами. 
Механизмы развития резистентности малоизучены. 

Таблица 1. Сравнение эффективности и безопасности CAR T-терапии у больных с Р/Р ФЛ
Table 1. Comparison of the effectiveness and safety of CAR T therapy in patients with R/R FL

CAR T-продукт
CAR T product

Исследова-
ние
Trial

n
ОО
OR
(%)

ПР
CR
(%)

Медиана 
ВБП

Median 
PFS

Медиана 
ОВ

Median OS

Медиана 
ПО

Median DR

СВЦ 1–2
CRS 1–2

СВЦ 
3–4

CRS 3–4

ИКАНС 1–2
ICANS 1–2

ИКАНС 
3–4

ICANS 
3–4

Аксикабтаген 
цилолеусел
Axicabtagene 
ciloleucel

ZUMA-5 
(4 года)*
ZUMA-5 
(4 years)*

124 95 79 57,3 мес.
57,3 month

Н/д
N/r

55 мес.
55 months 78 % 6 % 56 % 18 %

Тисагенлей-
клейцел
Tisagenlecleucel

ELARA 
(3 года)
ELARA 
(3-years*)

97 86 69 37 мес.
37 months

Н/д
N/r 

Н/д
N/r 49 % 0 % 4,1 % 1 %

Примечания: ОО — общий ответ; ПР — полная ремиссия; ОВ — общая выживаемость; ПО — продолжительность ответа; СВЦ — синдром высвобожде-
ния цитокинов; ИКАНС — иммунными клетками ассоциированный нейротоксический синдром, Н/д — не достигнут, * — длительность наблюдения.
Notes: OR — overall response; CR — complete remission; OS — overall survival; DR — duration of response; CRS — Cytokine Release Syndrome; ICANS — immune cell-associated 
neurotoxicity syndrome; N/r — Not reached; * — follow up duration.
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Одной из причин может быть потеря экспрессии 
СD19 опухолевыми клетками. Активно разрабаты-
ваются CAR T-продукты, направленные на альтерна-
тивные целевые антигены, такие как CD20 и CD22. 
M. Shadman и соавт. [57] опубликовали данные пи-
лотного исследования препарата MB-106, представ-
ляющего CAR T-клетки третьего поколения (с двумя 
костимуляторными доменами 4–1BB и CD28), наце-
ленные на CD20. У 2 из 3 больных ФЛ, включенных 
в исследование, была достигнута ПР. Работа была 
продолжена, набрано 20 больных Р/Р ФЛ в сред-
нем с 4 предшествующими линиями терапии. ОО 
и полный ответ были получены у 93 и 80 % боль-
ных соответственно. ПР была достигнута в том 
числе у 1 больного с прогрессией ФЛ после анти-
CD19 CAR T-клеточной терапии. Также проводятся 
исследования анти-CD19/20 биспецифических CAR 
Т-клеток, показана их эффективность при неходж-
кинских лимфомах (преимущественно ДБККЛ) [58, 
59]. В эти исследования пока включены только еди-
ничные больные ФЛ.
Другими ограничениями широкого использования 

CAR T-клеток являются сложная логистика доставки 
препарата с производства в клинический центр, а так-
же риск неудачной заготовки CAR T-клеток и получе-
ния продукта низкого качества. Терапия аллогенными 
CAR T-клетками, полученными от здоровых доно-
ров, позволяет обойти все эти препятствия [10, 60]. 
Аллогенные CAR T-клетки могут быть альтернативой 
для больных с агрессивным течением заболевания, 
для которых ожидание лейкафереза и процесса произ-
водства CAR T-клеток нежелательно.
В клиническом исследовании I фазы «ALPHA» при-
меняли аллогенные анти-CD19 CAR T-клетки. CAR 
T-клеточный продукт производили с применением 
технологии генного редактирования с использовани-
ем эндонуклеазы рестрикции TALEN для получения 
Т-клеток с дефицитом TCR/CD52 для исключения 
аллореактивности [60]. В исследование был включен 
61 больной ДБККЛ и 26 больных ФЛ. По предвари-
тельным данным, в общей группе ОО и ПР состави-

ли 63 и 37 % соответственно (медиана наблюдения 
3,8 мес.) [60]. Переносимость была удовлетворитель-
ной: СВЦ 1–4-й степени наблюдался у 23 % больных, 
СВЦ  3-й степени — у 1 больного. Реакция «транс-
плантат против хозяина» или ИКАНС  3-й сте-
пени не наблюдались. Недостатком аллогенных CAR 
T-клеток является сложный дорогостоящий процесс 
изготовления, а также использование в процессе про-
изводства технологий редактирования генома, несу-
щих потенциальные риски злокачественной трансфор-
мации клеток.
Благодаря разработке новых вариантов CAR T-про-
дуктов существует возможность уменьшения частоты 
тяжелых осложнений, уменьшение времени ожидания 
терапии больным, а также может быть решена пробле-
ма резистентности к предшествующей CAR T-терапии. 
В то же время следует дождаться результатов клини-
ческих исследований, чтобы подтвердить безопасность 
и эффективность новых вариантов CAR T-клеток и их 
преимущества по сравнению с уже вышедшими на ры-
нок вариантами продуктами.
Таким образом, появление CAR T-клеточной те-
рапии коренным образом меняет представление 
о крайне неблагоприятным прогнозе у больных Р/Р 
ФЛ. Однократная инфузия CAR T-клеток позволяет 
достичь противоопухолевого ответа, избежать дли-
тельного лечения, накопленной токсичности химио-
препаратов, применяемых в противорецидивных про-
граммах. Для молодых больных, продолжительность 
жизни которых будет ожидаемо короче вследствие 
множества рецидивов ФЛ, для больных Р/Р ФЛ высо-
кого риска введение CAR T-клеток является «терапи-
ей выбора». Проводятся исследования по интеграции 
CAR T-клеточной терапии в более ранние линии лече-
ния лимфатических опухолей. CAR T может быть тера-
пией «одного выстрела»: части больных может больше 
никогда не потребоваться лечение. Поэтому такой ва-
риант терапии может стать альтернативой ауто-ТГСК 
и алло-ТГСК. Терапия с использованием генетически 
модифицированных иммунных клеток в будущем бу-
дет играть все более значимую роль в лечении ФЛ.
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