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П ри многих онкогематологических за-
болеваниях единственным методом, 

способным дать полное излечение, остается 
аллогенная трансплантация костного мозга 
(ТКМ). Важным условием применения ал-
ло-ТКМ является наличие полностью HLA-
совместимого донора, родственного или 
неродственного. Наличие родственного 
HLA-совместимого донора, согласно ста-
тистическим данным, возможно примерно 
у 20–30 % пациентов. Шансы найти нерод-
ственного HLA-совместимого донора за-
висят от наличия и доступности регистров 
неродственных доноров, а также от распро-
страненности HLA-аллелей пациента в по-
пуляции. 

Несмотря на то что количество доноров 
в регистрах постоянно увеличивается, пред-
ставителям некоторых этнических групп 
и рас труднее других найти подходящего 
донора. Даже при найденном доноре в ме-
ждународном регистре требуется несколько 
месяцев для получения трансплантата (под-
тверждающее типирование, обследование 
донора, заготовка стволовых клеток, тран-
спортировка и т.п.). 

Все вышеперечисленное сильно ограни-
чивает количество пациентов, которым про-
водится алло-ТКМ. При крайне агрессивном 
течении заболевания любое промедление в 
сроках ТКМ снижает эффективность лече-
ния. А в случае рефрактерного течения за-

Сегодня в онкологии происходит колоссальный прорыв. При многих формах рака, ко-
торые раньше казались фатальными, люди живут годами. Существуют десятки наи-
менований препаратов, которые могут быть использованы при наличии той или иной 
злокачественной мутации. Это свидетельствует о том, что мы движемся к точной пер-
сонализированной медицине, когда диагноз индивидуален, базируется на молекулярных ме-
ханизмах, когда против конкретной мишени применяется конкретный препарат.

По моему убеждению, технология CAR-T-терапии – это революция, которая кардиналь-
но изменила судьбу онкогематологических заболеваний. Эта технология впервые была ут-
верждена сразу не только для взрослых, но и детей, и очень перспективна. В Центре Алма-
зова ведутся доклинические исследования первого отечественного препарата клеточной 
противоопухолевой терапии, есть данные о получении CAR-T-клеток, обладающих реаль-
ным терапевтическим потенциалом.

Академик РАН, заслуженный деятель науки Российской Федерации, генеральный 
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болевания или наличия раннего рецидива у 
пациента нет возможности ждать несколько 
месяцев до проведения алло-ТГСК.

Выходом из сложившейся ситуации мо-
жет быть проведение гаплоидентичной род-
ственной аллогенной ТКМ (гапло-ТКМ). 
При этом виде трансплантации достаточно 
50 % совпадения по антигенам тканевой сов-
местимости между донором и реципиентом. 
В качестве доноров могут выступать родст-
венники 1-й линии (дети, родители), посколь-
ку дети, например, наследуют по одному га-
плотипу (набору генов) от каждого родителя. 
Такой подход позволяет найти родственно-
го донора практически у 90 % пациентов.

Применение гапло-ТКМ в Центре Алма-
зова позволило увеличить количество паци-
ентов, которым производится аллогенная 
ТКМ, и существенно сократить период ожи-
дания трансплантации.

По нашим наблюдениям, данные общей 
выживаемости после гапло-ТКМ сравнимы 
с данными трансплантаций от полностью 
HLA-совместимых доноров, а в чем-то даже 
их превосходят. На данный момент доля га-
пло-ТКМ, выполняемых в НМИЦ имени 
В.А. Алмазова, составляет 80–90 % от всех 
аллогенных трансплантаций.

Следует отметить, что для результата 
трансплантации важно максимальное умень-
шение объема опухолевой массы перед ТГСК, 
что достигается проведением химиотерапии. 
В случае рецидивирующих лейкозов или на-
личия химиорефрактерности проведение до-
полнительных курсов химиотерапии подчас 
затруднительно или невозможно. 

Для проведения аллогенной ТКМ крайне 
необходимо достичь ремиссии заболевания, 
что требует подчас проведения несколь-
ких курсов высокодозной химиотерапии. 
Шансы достичь 2-й ремиссии у пациентов с 
первым рецидивом острого миелобластного 

лейкоза (ОМЛ) составляют менее 45 %. На 
фоне проведения высокодозной химиоте-
рапии могут возникнуть различные ослож-
нения (инфекционные, геморрагические), 
что приводит к определенной летальности, 
а порой и невозможности проведения даль-
нейшей алло-ТКМ. Известно, что пациенты 
с ОМЛ, получившие более пяти курсов хи-
миотерапии (ХТ) перед ТКМ, имеют заведо-
мо худшую выживаемость, чем получившие 
два и менее курсов ХТ.

Выходом из подобной ситуации может 
стать проведение короткого курса химио-
терапии с целью циторедукции опухолевой 
массы с последующей гапло-ТКМ, не дожи-
даясь восстановления гемопоэза.

Чтобы снизить риски инфекционных 
осложнений и увеличить количество паци-
ентов, которым может быть проведена га-
пло-ТКМ, нами был использован метод те-
рапии, который заключается в проведении 
циторедуктивной химиотерапии с последу-
ющим проведением гаплоидентичной ТГСК 
с немиелоаблативным режимом кондицио-
нирования и профилактикой РТПХ высоко-
дозным циклофосфаном, циклоспорином-А 
и микофенолата мофетилом.

Даже при кратком рассмотрении при-
менение гапло-ТКМ имеет целый ряд пре-
имуществ, что позволяет:
• уменьшить количество курсов химио-

терапии перед гапло-ТКМ (снизить ко-
личество койко-дней, потребности в ан-
тибактериальной и противогрибковой 
терапии);

• снизить количество госпитализаций, не-
обходимых для предварительного дости-
жения ремиссии перед ТКМ;

• увеличить количество пациентов, кото-
рым может быть проведена гапло-ТКМ 
(что улучшит общую выживаемость при 
данных нозологических формах);

• сократить время от выявления показаний 
до проведения ТКМ (90 % шансы найти 
высокомотивированного донора);

• высвободить средства, которые тратились 
на дорогостоящее HLA-типирование вы-
соким разрешением при поиске неродст-
венного донора, а также на его активацию 
и заготовку трансплантата (часто из зару-
бежных регистров доноров).
При разработке методики гапло-ТКМ 

нами были применены определенные нара-
ботки и модификации, позволяющие улуч-
шить результаты ТКМ. Так, в качестве режима 
кондиционирования при гапло-ТКМ исполь-
зуется широкодоступный алкилирующий 
препарат «Мелфалан» вместо применяемого 
ранее тотального облучения тела в дозе 2 Гр.

С целью снижения токсичности высоко-
дозного циклофосфана у ослабленных паци-
ентов, в рамках профилактики РТПХ, введе-
ние препарата нужно производить в дни +3 
и +5 вместо +3 и +4. 

В режиме профилактики РТПХ исполь-
зуется препарат «Циклоспорин-А» вместо 
«Такролимуса», как имеющий более широ-
кое распространение, меньшую стоимость и 
удобную методику определения сывороточ-
ной концентрации.

При сравнении полученных результатов 
гапло-ТКМ и родственной полностью HLA-
совместимой трансплантации у пациентов с 
острым миелобластным лейкозом, бластным 
кризом хронического миелолейкоза и реф-
рактерных форм болезни Ходжкина не было 
получено различий в беспрогрессивной и 
общей выживаемости. Это свидетельствует 
о том, что гапло-ТКМ может и должна более 
широко применяться в качестве эффектив-
ного метода лечения у пациентов с потреб-
ностью в аллогенной ТКМ. 

Обсуждая применение гапло-ТКМ, необ-
ходимо упомянуть и о том, что эта методика 
служит хорошей платформой для разра-
ботки различных методов профилактики и 
лечения рецидивов путем применения тар-
гетной и клеточной иммунотерапии. В част-
ности, при гапло-ТКМ применяются про-
филактические и терапевтические введения 
донорских лимфоцитов как в моноварианте, 
так и в комбинациях с различной иммуно-
модулирующей терапией (моноклональные 
антитела, гипометилирующие препараты, 
ингибиторы тирозинкиназ и др.). 

Одним из наиболее перспективных на-
правлений в этой области является исполь-
зование иммуноадаптивной терапии. 

Иммуноадаптивная терапия: 
CAR-Т-клетки
Хотя иммуноадаптивная терапия из-

вестна уже довольно давно, активное ее 
внедрение в клиническую практику лече-
ния онкогематологических заболеваний 

Пациент Центра Алмазова, которому была проведена гаплотрансплантация в 2014 году, и врач-гематолог, 

к.м.н. Д.В. Моторин 
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началось примерно с 2014 года. В терапии 
В-клеточных опухолей исключительный 
эффект продемонстрировало новое на-
правление иммуноадаптивной терапии  – 
CAR-Т-клетки. CAR-T  представляет собой 
Т-лимфоцит, в геном которого внедрен ген 
CAR (химерного антигенного рецептора). 
Внеклеточный домен данного рецептора 
обеспечивает распознавание мишени (на-
пример, CD19), а  внутриклеточный  – ак-
тивирует CAR-T, что ведет к уничтожению 
злокачественной клетки. С целью увели-
чить доступность данной терапии и в буду-
щем организовать сходное производство в 
Российской Федерации, Национальный ме-
дицинский исследовательский центр имени 
В.А. Алмазова совместно с отечественной 
биофармацевтической компанией BIOCAD 
разрабатывает новые подходы к CAR-T-те-
рапии. 

На текущий момент сотрудниками Ин-
ститута гематологии Центра Алмазова уже 
получены anti-CD19 CAR-T, которые потен-
циально терапевтически применимы в лече-
нии В-клеточных неоплазий, исследована их 
цитотоксичность. 

Для внедрения в геном Т-клеток здоро-
вого донора гена CAR данные клетки под-
вергались лентивирусной трансдукции. 
Жизнеспособность Т-лимфоцитов на 3-й 
день после проведения трансдукции дости-
гала 91,87 %. Экспрессия репортерного белка 
GFP, с помощью которого оценивалась эф-
фективность трансдукции, в жизнеспособ-
ных Т-лимфоцитах составляла 50,87  %. Та-
ким образом, трансдукция осуществлялась с 
достаточной для клинического приложения 
эффективностью и не являлась токсичной 
для клеток. 

Для оценки цитотоксических свойств 
CAR-T проводилось совместное культиви-
рование данных клеток со специально со-
зданной генно-инженерной линией клеток-
мишеней K562-CD19+ (экспрессирующих 
антиген-мишень CD19). В качестве отрица-
тельного контроля использовалась исходная 
линия K562.

Также была оценена концентрация ци-
токинов (IL2, IL4, IL6, IL10, TNF и IFNγ) в 
культуральной среде при совместном куль-
тивировании CAR-T с CD19+/- клетками-
мишенями. При культивировании CAR-T 
c CD19+ клеточной линией, по сравнению 
с контрольной группой (CD19-отрица-
тельной), значительно увеличивалась кон-
центрация IL2, TNF, IFNγ, в то же время 
концентрация IL6, IL10, IL4 изменялась 
незначительно. Данный факт также под-
тверждает активацию CAR-T в присутствии 
антигена-мишени и отражает спектр про-
дуцируемых данными клетками цитокинов. 
При этом важно заметить, что различия в 
концентрации IL6 между контрольной и эк-
спериментальной группой заметно меньше 
различий в концентрации других цитокинов 
между этими группами (IFNg, IL2, TNF). 

Получение потенциально клиниче-
ски применимых CAR-T-клеток являет-
ся первым шагом к развитию технологии 
адаптивной иммунотерапии в Российской 
Федерации. Результаты доклинических ис-
следований первого отечественного пре-
парата клеточной противоопухолевой те-
рапии были представлены сотрудниками 
Института гематологии ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» Минздрава России на 
XIV  конференции «Злокачественные лим-
фомы» (Москва, октябрь 2017 года).

Впервые в России были приведены 
данные о получении CAR-T-клеток, обла-
дающих реальным терапевтическим по-
тенциалом для CD19+ онкогематологиче-
ских заболеваний. Пересадка таких клеток 
больному дает сильный противоопухоле-
вый эффект и даже приводит к полному 
устранению злокачественного процесса. 
CAR-T-клетки могут сохраняться в организме 
пациента более года, обеспечивая тем самым 
надежный противоопухолевый иммунитет и 
предотвращая рецидивы заболевания.

Доклад специалистов «Anti-CD19 CAR-T: 
опыт получения и первичное тестирование 
продукта» был удостоен на конференции 
диплома III степени. В представленной рос-
сийскими специалистами работе продемон-
стрирована способность CAR-T-клеток раз-
рушать CD19-позитивные клетки, делиться 
и секретировать биологически активные 
вещества (IL2, TNF, IFNy) in vitro. 

В настоящее время разработка дан-
ного метода терапии в Центре Алмазова 
продолжается, ведутся исследования, на-
правленные на получение универсаль-
ных CAR-T-клеток, изучаются механизмы 
устойчивости солидных опухолей к CAR-
T-терапии. Также реализуется стратегия, 
направленная на снижение токсичности 
CAR-терапии и получение аллогенного off -
the-shelf препарата, производство которого 
значительно увеличит экономическую эф-
фективность данной терапии. 

Добавим, что сегодня в мире наиболь-
ший опыт использования CAR-T-клеток 
накоплен у пациентов с онкологическими 
заболеваниями крови. В 2017 году впервые 
в США одобрены два препарата для лечения 
CD19-позитивных острых лимфобластных 
лейкозов и В-клеточной крупноклеточной 
лимфомы. 

Таким образом, в настоящее время в на-
шем Центре накоплен самый большой опыт 
в России по применению гапло-ТКМ и ак-
тивно идет изучение иммуноадаптивной 
клеточной терапии, в т.ч. CAR-T-клеток. 
В  будущем мы планируем активно разви-
вать эти направления, помогая распростра-
нению методик, способных подарить здо-
ровье большому количеству наших 
пациентов.

Технология CAR-T-терапии – это 
революция, которая кардинально 
изменила судьбу онкогематологи-
ческих заболеваний. В Центре Ал-
мазова ведутся доклинические ис-
следования первого отечественного 
препарата клеточной противоопу-
холевой терапии, есть данные о по-
лучении CAR-T-клеток, обладающих 
реальным терапевтическим потен-
циалом.

Смена среды после трансфекции клеток продуцентов вирусов. А.В. Петухов 
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Новгородский областной клинический
 онкологический диспансер

После ввода в строй всех корпусов онкологического 

диспансера (поликлинико-лабораторного, операци-

онно-реанимационного, палатного, радиодиагности-

ческого, радиотерапевтического и других) населению 

Новгородской области стали доступны высокие тех-

нологии, отвечающие самому современному уровню 

медицинской науки. 

В настоящее время отрыто 5 хирургических отде-

лений по профилю на 100 коек, радиодиагностическое 

(включая МСКТ, МРТ, ангиографию и малоинвазивную 

диагностику и лечение) и радиотерапевтическое отде-

ления для дистанционной лучевой терапии и брахи-

терапии, химиотерапевтическое с дневным стациона-

ром, ФДД и ФДТ. 

Новое роботизированное оборудование лаборато-

рии жидкостной цитологии, клинико-диагностической, 

морфомолекулярной с ПЦР и патогистологической с 

ИГХ значительно расширило диагностические возмож-

ности диспансера. На этапе открытия радионуклидная 

лаборатория, в том числе определение сигнальных 

лимфатических узлов.

Ставка сделана на молодые кадры и подготовку 

специалистов к работе с цифровыми и видеоэндоско-

пическими технологиями. Важнейшее место занима-

ет повышение уровня профессиональной подготовки 

врачей, которые оказывают паллиативную помощь 

пациентам, нуждающимся в методах, предотвращаю-

щих болевые и другие симптомы, а также оказывают 

социальную и духовную поддержку. 

Сотрудники НОКОД становятся авторами патентов, 

занимаются наукой, разработкой и внедрением рекон-

структивных операций при раке молочной железы и 

наружных половых органов. 

В 2017 году издано в качестве учебника для сту-

дентов и клинических ординаторов медицинских ву-

зов России учебное пособие «Онкология» профессора 

В.Г. Черенкова. Разработана интерактивная программа 

тестового контроля знаний с элементами визуализа-

ции, направленная на раннюю диагностику, выявление 

групп риска и предшествующих изменений. 

Важной вехой является внедрение современных 

методов скрининга (цитологического ПАП-теста + HPV 

на выявление НSIL), УЗИ + пайпель-теста на патологию 

эндометрия, централизованной цифровой маммогра-

фии, FOB-теста на колоректальный рак и др.). Эти про-

екты позволят существенно повысить эффективность 

показателей онкологической службы Новгородской 

области уже в ближайшие годы.

Традиции 

Милосердие 

Профессионализм

20 лет




