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ЦНС-рецидив В-лимфобластной 
лимфомы после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток: терапия 
донорскими CD19-специфичными 
CAR-T-лимфоцитами
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На сегодняшний день нет единого мнения относительно оптимальной тактики лечения 
рецидивов В-линейного острого лимфобластного лейкоза/лимфомы после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГСК), в особенности при наличии 
экстрамедуллярных очагов поражения. Существует определенный набор противоопухолевых 
препаратов, которые можно применять в случае рецидива после алло-ТГСК, однако проспективные 
рандомизированные исследования, которые напрямую бы сравнивали различные подходы к 
химиотерапии и иммунотерапии, практически отсутствуют. Ретроспективные исследования терапии 
рецидивов трудно сравнивать из-за неоднородности популяций пациентов и терапевтических 
подходов. В таких ситуациях на выбор терапии влияют характеристики опухолевой популяции, 
в частности ее иммунофенотип, доступные препараты, а также опыт медицинского учреждения 
и врачей. Представленный клинический случай демонстрирует процесс лечения пациента 
с В-лимфобластной лимфомой и возможность применения донорских CD-19-специфичных  
CAR-T-лимфоцитов в качестве терапии изолированного ЦНС-рецидива после алло-ТГСК. Родители 
пациента дали согласие на использование информации, в том числе фотографий ребенка, в 
научных исследованиях и публикациях.  
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CNS relapse of B-lymphoblastic lymphoma after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation: therapy with donor  
CD19-specific CAR-T cells 
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Presently, there is no consensus on the best treatment for relapsed B-cell acute lymphoblastic leukemia/lymphoma after 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT), particularly in patients with extramedullary lesions. There are 
certain anti-tumor drugs that can be used in case of relapse after allo-HSCT, however, prospective randomized studies directly 
comparing different chemotherapy and immunotherapy approaches are generally lacking. Retrospective studies exploring 
therapy for relapsed disease are difficult to compare due to the inhomogeneity of patient populations and the diversity of 
treatment approaches. In such situations, the treatment choice is influenced by the characteristics of the tumor population, 
particularly, its immunophenotype, available drugs, and the experience of a healthcare facility and physicians. This clinical case 
report describes the process of treating a patient with B-lymphoblastic lymphoma and shows the possibility of using donor 
CD19-specific CAR-T cells as a treatment for isolated CNS relapse after allo-HSCT. The patient's parents gave their consent to 
the use of their child's data, including photographs, for research purposes and in publications. 
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Основной причиной смертности пациентов с 
В-клеточными лейкозами/лимфомами после 
аллогенной трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток (ТГСК) является развитие рецидива 
основного заболевания [1]. Безрецидивная выживае-
мость зависит от характеристик самого заболевания, 

его статуса перед ТГСК, а также составляющих 
ТГСК (выбор донора, кондиционирование, состав 
трансплантата) [2]. Лечебные опции для пациентов 
с рецидивами В-лимфобластных лейкозов/лимфом 
после ТГСК крайне лимитированы. К ним можно 
отнести инфузии донорских лимфоцитов, высокодо-
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зную химиотерапию, лучевую терапию, применение 
таргетных препаратов и моноклональных антител. 
Данные опции как в варианте монотерапии, так и в 
комбинациях показывают ограниченную эффектив-
ность. Примерно 20–30% пациентов с рецидивом 
В-клеточного лейкоза/лимфомы имеют поражение 
центральной нервной системы (ЦНС), что при условии 
уже проведенного краниального облучения и/или 
тотального облучения тела в составе кондициониро-
вания перед ТГСК еще больше сужает возможности 
терапии. Даже в случае достижения ремиссии паци-
ентам с рецидивами после трансплантации в каче-
стве консолидации требуется проведение повторной 
аллогенной ТГСК от альтернативного донора. Однако 
результаты повторных трансплантаций также не 
гарантируют высокого уровня выживаемости, по 
данным ретроспективного исследования рабочей 
группы EBMT, 5-летняя выживаемость пациентов с 
острым лимфобластным лейкозом после повторной 
трансплантации составляет 31% [3]. 

На фоне неудовлетворительных результатов 
терапии рецидивов В-клеточных новообразований 
после ТГСК многообещающим выглядит приме-
нение CAR-T-лимфоцитов. CAR-T-лимфоциты пред-
ставляют собой Т-лимфоциты, экспрессирующие 
на поверхности химерный антигенный рецептор 
(CAR), способный распознавать определенный 
антиген на поверхности клеток. Аутологичные 
CAR-T-лимфоциты, специфичные к антигену CD19, 
продемонстрировали высокую активность у паци-
ентов с В-линейными злокачественными заболева-
ниями в клинических исследованиях [4, 5]. Однако 
данные о применении донорских CD19-специ
фичных CAR-T-лимфоцитов после аллогенной 
ТГСК ограничиваются описаниями клинических 
случаев и наблюдениями за малыми группами паци-
ентов. Это обосновано в первую очередь ролью 
Т-клеток в развитии реакции «трансплантат против 
хозяина» (РТПХ) и высокими рисками индуциро-
вать ее развитие, что ограничивает применение 
метода у пациентов, уже имеющих проявления 
РТПХ [6, 7]. Также в аллогенной среде активация 
CAR-T-лимфоцитов может быть более выраженной, 
что может привести к тяжелому синдрому выброса 
цитокинов [8]. На настоящий момент не опублико-
ваны результаты полноценных клинических иссле-
дований, посвященных этой теме. Кроме того, 
пациенты детского возраста с изолированным 
ЦНС-рецидивом после аллогенной ТГСК не рассма-
триваются в литературе отдельно, поэтому оценить 
их шансы на достижение и поддержание ремиссии 
при внутривенном введении CAR-T-лимфоцитов 
при условии отсутствия опухолевой мишени в 
периферической крови и костном мозге крайне  
затруднительно.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Родители пациента дали согласие на исполь-
зование информации, в том числе фотографий 
ребенка, в научных исследованиях и публикациях.

Мальчик, 15 лет, болен с апреля 2018 г., когда 
появились болезненность и увеличение левого 
яичка, снижение слуха. По данным ультразвукового 
исследования мошонки левое яичко увеличено в 
размерах до 3,8 × 2,2 см, признаки очагового обра-
зования. Выполнена орхфуникулэктомия слева, по 
данным гистологического исследования выявлена 
В-лимфобластная лимфома. По данным магнитно-ре-
зонансной томографии обнаружено множественное 
очаговое поражение головного мозга. В миело-
грамме опухолевых клеток не выявлено. Пациенту 
установлен диагноз: В-лимфобластная лимфома с 
поражением головного мозга, левого яичка. Начата 
терапия по протоколу NHL-BFM: EURO-LB 02, зафик-
сирована первая ремиссия. Пациенту выполнено 
краниальное облучение в суммарной очаговой дозе 
18 Гр, начата поддерживающая терапия. 

В июле 2019 г. зарегистрирован ранний комби-
нированный рецидив с поражением ЦНС (бластные 
клетки в ликворе), крыловидных мышц с двух 
сторон, левой височной мышцы, подчелюстных и 
шейных лимфатических узлов, костный мозг оста-
вался интактным. Начата терапия по протоколу 
ALL-MB-REZ-2016: циторедуктивная фаза, блок 
FLAI, курс блинатумомаба с введением аутолим-
фоцитов. После курса блинатумомаба патологиче-
ского накопления радиофармпрепарата по данным 
позитронно-эмиссионной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией, в ранее 
пораженных областях не отмечалось, в ликворо-
грамме бластные клетки не выявлялись, однако по 
данным исследования ликвора методом проточной 
цитометрии обнаружены единичные опухолевые  
клетки.

Принято решение о проведении аллогенной ТГСК 
от родственного 10/10 HLA-совместимого донора 
(сестры). По техническим причинам отсутствовала 
возможность включения тотального облучения тела 
в состав кондиционирования, выполнено краниальное 
облучение в суммарной очаговой дозе 18 Гр. Прове-
дено кондиционирование в составе: треосульфан  
42 г/м2 + тиотепа 10 мг/кг + флударабин 150 мг/м2 +  
велкейд 2,6 мг/м2 + оренсия 10 мг/кг + актемра 
8 мг/кг + ритуксимаб 100 мг/м2. В декабре 2019 г. 
выполнена инфузия периферических стволовых 
клеток крови с процессингом трансплантата с  
TCRab/CD19-деплецией от полностью HLA-совме-
стимого родственного донора (сестры). В качестве 
профилактики РТПХ использовался бортезомиб 
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1,3мг/м2 на +2-е, +5-е сутки и абатацепт 10 мг/кг 
на +7-е, +14-е, +28-е сутки. Было зафиксировано 
приживление лейкоцитарного ростка трансплантата 
на +10-е сутки, мегакариоцитарного ростка на +11-е 
сутки. Нейтропенический энтероколит, стоматит 
купировались на фоне приживления лейкоцитарного 
ростка трансплантата. Признаков РТПХ не отмеча-
лось. 

На +30-е сутки от ТГСК проведено обследование: 
миелограмма, ликворограмма, исследование кост-
ного мозга и ликвора методом проточной цитоме-
трии, магнитно-резонансная томография головного 
мозга, установлена ремиссия основного заболевания. 
На +60-е сутки от ТГСК по данным миелограммы, 
ликворограммы, позитронно-эмиссионной томо-
графии, совмещенной с компьютерной томографией, 
с 5-фтордезоксиглюкозой сохранялась ремиссия, 
однако по данным исследования ликвора методом 
проточной цитометрии обнаружены опухолевые 
клетки, экспрессия маркеров CD19 и CD22 выявлена 
в 100% опухолевой популяции.

Проведена клеточная терапия СD45RA-деплети-
рованными лимфоцитами в дозе 50 тыс/кг внутри-
венно, также выполнено два интравентрикулярных 
введения (цитозар 30 мг, дексаметазон 2 мг). Однако 
после проведенной терапии в ликворе по-прежнему 
определялись опухолевые клетки, как морфологи-
чески, так и методом проточной цитометрии.

В связи с сохраняющейся персистенцией 
опухолевых клеток в ликворе и отсутствием иных 
эффективных методов лечения принято решение о 
проведении терапии аллогенными CD-19-специфич-
ными CAR-T-лимфоцитами от донора перифериче-
ских стволовых клеток крови (сестры). Произведен 
аферез донорских лейкоцитов с последующим изго-
товлением CAR-T-лимфоцитов в автоматизированном 
закрытом биореакторе CliniMAСs Prodigy в течение 
7 дней. Пациенту проведена лимфодеплетирующая 
химиотерапия – флударабин в суммарной дозе  
90 мг/м2.

В марте 2020 г. выполнено введение донорских 
CD-19-специфичных CAR-T-лимфоцитов в дозе  
100 тыс/кг. За 1 ч до введения CAR-T-лимфоцитов 
была выполнена инфузия тоцилизумаба 8 мг/кг в 
качестве профилактики синдрома выброса цито-
кинов.

На +10-е сутки от терапии отмечены проявления 
синдрома выброса цитокинов I степени: стойкий 
фебрилитет, проявления CAR-T-ассоциированной 
нейротоксичности I степени в виде сонливости, 
головной боли, тошноты, рвоты, тремора верхних 
конечностей. Проводилась терапия тоцилизумабом  
8 мг/кг, дексаметазоном 0,4 мг/кг, петлевыми диуре-
тиками, маннитолом, на фоне лечения отмечалось 
купирование проявлений. 

На +7-е сутки от терапии при цитологическом 
исследовании ликвора клеточный состав полностью 
представлен бластными клетками (100%). Перси-
стенция CAR-T-лимфоцитов в ликворе отсутствует, в 
периферической крови – 0,86% (рисунок 1).

На +11-е сутки материал с высокой клеточно-
стью, клеточный состав представлен бластными 
клетками (34%) и лимфоцитами (53%). Цитометри-
чески выявляются опухолевые клетки. Персистенция 
CAR-T-лимфоцитов в ликворе 8% (рисунок 2).

На +14-е сутки цитологически и иммунофеноти-
пически популяция опухолевых клеток не выявлена. 
Персистенция CAR-T-лимфоцитов в ликворе 55% 
(рисунок 3).

В дальнейшем проводилось обследование 
в контрольные точки +28 сут, +2 мес, +6 мес,  
+8 мес, + 1 год от проведения терапии. Перси-
стенция CAR-T-лимфоцитов в ликворе прекра-
тилась спустя 6 мес после лечения. На сроке  
+1 год от терапии у пациента сохраняется полная 
ремиссия и персистенция CAR-T-лимфоцитов в крови  
0,297%.

Рисунок 1
Цитологическое и иммунофенотипическое исследо-
вание ликвора на +7-е сутки от CAR-T-терапии 
Figure 1
Cytological examination and immunophenotyping of CSF  
on Day +7 post CAR-T therapy
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

В представленном клиническом случае после 
подтверждения изолированного ЦНС-рецидива после 
аллогенной ТГСК введение донорских CD45RA-де-
плетированных лимфоцитов в комбинации с интра-
вентрикулярными введениями химиопрепаратов 
не принесло успеха, что подтверждает имеющиеся 
данные о низкой эффективности инфузий донорских 
лимфоцитов у пациентов с В-линейными злокаче-
ственными новообразованиями [9, 10]. Даже в случае 
успеха этого вида терапии пациенту потребовались 
бы дополнительные вмешательства для поддержания 
ремиссии, однако токсичность ранее полученного 
лечения в сочетании с ранними сроками после алло-
генной ТГСК не позволили бы применить агрессивные 
методы терапии на данном этапе.

Пациент достиг полной ремиссии после одно-
кратного введения донорских CAR-T-лимфоцитов. 
Внутривенное введение CAR-T-лимфоцитов обеспе-
чило их эффективное проникновение в церебро-

спинальную жидкость, значительную экспансию и 
длительную персистенцию, элиминацию опухолевых 
клеток и долгосрочное поддержание ремиссии. 
Способность CAR-T-лимфоцитов проникать через 
гематоэнцефалический барьер и достигать высоких 
пиков концентрации в ликворе, несмотря на отсут-
ствие опухолевого субстрата в костном мозге и 
В-клеточную аплазию после ТГСК, является основой 
для возможного применения CAR-T-лимфоцитов 
в лечении ЦНС-рецидивов В-клеточных новообра-
зований, в том числе изолированных. Ранее эта 
особенность была описана учеными из Китая на 
примере 3 взрослых пациентов с ЦНС-рецидивом 
В-линейного острого лимфобластного лейкоза, 
получивших внутривенное введение аутологичных 
CAR-T-лимфоцитов после предшествующей интрате-
кальной терапии. Все пациенты достигли ремиссии 
с обратимой токсичностью [11]. Однако у 1 пациента 
с опухолевой нагрузкой в костном мозге развились 
судороги на фоне терапии, что является тяжелой 
CAR-T-ассоциированной нейротоксичностью. 
Логично предположить, что донорские CAR-T-лим-

Рисунок 2
Цитологическое и иммунофенотипическое исследо-
вание ликвора на +11-е сутки от CAR-T-терапии 
Figure 2
Cytological examination and immunophenotyping of CSF  
on Day +11 post CAR-T therapy

Рисунок 3
Цитологическое и иммунофенотипическое исследо-
вание ликвора на +14-е сутки от CAR-T-терапии 
Figure 3
Cytological examination and immunophenotyping of CSF  
on Day +14 post CAR-T therapy
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Литература

фоциты могут вызвать схожие по тяжести и, веро-
ятно, даже более выраженные побочные эффекты, 
нежели аутологичные. По данным других авторов, 
терапия CAR-T-клетками донорского происхож-
дения также может быть связана с высоким риском 
развития тяжелого синдрома выброса цитокинов и 
тяжелой нейротоксичности [12]. В описанном нами 
клиническом случае токсичность была умеренной 
и обратимой, однако в связи с высокими рисками 
токсичности данный метод имеет ограничения в 
широком применении. Зачастую осложнения разви-
ваются стремительно, могут быть серьезными, вплоть 
до жизнеугрожающих, и требуют экстренных вмеша-
тельств. В учреждениях, где планируется применение 
CAR-T-клеток, необходимо обеспечить наличие палат 
интенсивной терапии и достаточного технического 
оснащения, которое позволит оперативно провести 
необходимые лабораторно-инструментальные иссле-
дования. Персонал должен быть обучен распознавать 
нежелательные явления и осуществлять их менед-
жмент, а тоцилизумаб должен быть доступен для 
немедленного применения.

В представленном случае пациент не имел прояв-
лений РТПХ как до, так и после проведения терапии 
донорскими CAR-T-лимфоцитами. Вероятно, это 
связано с типом донора, предшествующим кондици-

онированием и иммуносупрессией. Однако баланс 
между эффектом «трансплантат против опухоли» 
и РТПХ по-прежнему является основной проблемой 
применения любых донорских Т-клеток и требует 
дальнейшего изучения для того, чтобы их исполь-
зование могло стать максимально безопасным и 
эффективным. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терапия донорскими CD19-специфичными 
CAR-T-лимфоцитами обеспечивает стойкую ремиссию 
в случае изолированного ЦНС-рецидива В-лимфо
бластной лимфомы. Данный вид лечения может быть 
потенциально безопасным и эффективным при реци-
дивах В-линейного острого лимфобластного лейкоза/
лимфомы после аллогенной ТГСК.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ
Не указан. 

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ
Авторы статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о 
котором необходимо сообщить.

ORCID
Shelikhova L.N. ORCID: http://orcid.org/0000-0003-0520-5630
Maschan А.А. ORCID: http://orcid.org/0000-0002-0016-6698
Maschan М.А. ORCID: http://orcid.org/0000-0003-1735-0093




