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СОВРЕМЕННЫЕ ДОСТИЖЕНИЯ CAR-T-ИММУНОТЕРАПИИ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ГЛИОБЛАСТОМЫ
Тимофеева С.В., Ситковская А.О., Новикова И.А., Ежова М.О., 
Лысенко Е.П., Кит О.И.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Ростов-на-Дону, Россия

Резюме. Глиобластома остается наиболее распространенной и агрессивной первичной опухолью 
головного мозга на сегодняшний день. Из-за нейроанатомического расположения глиобластомы 
обычная химиотерапия и лучевая терапия имеют ограниченную эффективность у пациентов с этими 
опухолями. В течение последнего десятилетия противоопухолевая иммунотерапия получила широ-
кое распространение среди современных терапевтических подходов. Значимость иммунотерапевти-
ческих методов заключается в их способности увеличивать эффективность лечения рака и предот-
вращать рецидивы путем усиления системного и локального иммунного ответа против опухолевых 
клеток.

Одним из наиболее перспективных направлений в современной иммунотерапии является 
CAR-T-терапия или адоптивная клеточная терапия с использованием генномодифицированных 
Т-лимфоцитов. Функциональное преимущество CAR-T-терапии заключается в ее способности гене-
тически модифицировать лимфоциты, приводя к их активации in vitro.

В настоящем обзоре рассматриваются ключевые принципы CAR-T-терапии и анализируются опу-
бликованные результаты клинических испытаний для лечения глиобластомы с использованием не-
которых модификаций CAR-T-клеток.
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Abstract. Glioblastoma remains the most common and aggressive primary brain tumor today. Because of 
the neuroanatomical location of glioblastoma, conventional chemotherapy and radiation therapy have limited 
efficacy in patients with these tumors. Over the past decade, antitumor immunotherapy has become widespread 
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among modern therapeutic approaches. The importance of immunotherapeutic methods lies in their ability 
to increase the effectiveness of cancer treatment and prevent relapses by enhancing the systemic and local 
immune response against tumor cells.

One of the most promising directions in modern immunotherapy is CAR-T therapy, or adoptive cell 
therapy using genetically modified T-lymphocytes. The functional advantage of CAR-T therapy is its ability to 
genetically modify lymphocytes, leading to their activation in vitro.

This review examines the key principles of CAR-T therapy and analyzes the published results of clinical 
trials for the treatment of glioblastoma using several modifications of CAR-T cells.

Keywords: CAR-T therapy, glioblastoma, clinical trials, IL-13Rα2, HER2, EGFRvIII

Введение
Использование адоптивно перенесенных 

Т-клеток в качестве противоракового терапевти-
ческого средства является концепцией, которая 
широко исследуется в течение последних десяти-
летий. Методы терапии лимфокин-активирован-
ными киллерами (ЛАК) и туморинфильтрующи-
ми лимфоцитами (ТИЛ), разработанные группой 
исследователей во главе с Розенбергом в 1980 году, 
стали предпосылкой для применения CAR-T-
терапии [48]. Недостатком ЛАК терапии является 
ее неспецифичность, поэтому были сгенерирова-
ны клетки для CAR-T-терапии, в основе которой 
лежит создание опухоль-специфичных цитоток-
сичных лимфоцитов путем внесения трансгена 
еx vivo, кодирующего химерный антигенный ре-
цептор (CAR, chimeric antigen receptor) [1].

CAR-T-терапия в последние несколько лет 
продемонстрировала многообещающие результа-
ты в лечении гематологических злокачественных 
опухолей. Уровень ремиссии снизился до 80% у 
больных с В-клеточными лимфомами, неход-
жкинскими лимфомами и в особенности в случае 
В-линейного острого лимфобластного лейко-
за [6, 15, 19, 33, 37]. Однако применение CAR-T-
клеток в лечении солидных опухолей затруднено 
из-за ряда факторов, таких как малая эффектив-
ность миграции CAR-T-клеток в ткань опухоли, 
иммуносупрессивное микроокружение, а также 
ограниченное количество специфических анти-
генов [40, 42].

Одной из наиболее распространенных и агрес-
сивных опухолей мозга является глиобластома. 
Большинство современных методов лечения не-
специфичны и могут воздействовать не только 
на опухолевые клетки, но и на неповрежденные 
клетки мозга. Напротив, CAR-T-терапия может 
точно воздействовать на опухоль, увеличивая 
длительность противоопухолевого эффекта [49, 
52]. 

По данным Clinical Trials, зарегистрирова-
но 29 действующих клинических исследований 
CAR-T-терапии у пациентов с диагностирован-
ной глиобластомой. Все исследования находятся 
на ранней стадии испытаний, однако на сегод-

няшний день опубликованы предварительные 
результаты с использованием нескольких вари-
антов CAR для модификации Т-лимфоцитов при 
данном заболевании.

В данном обзоре мы рассмотрим основные 
принципы CAR-T-терапии и опубликованные 
результаты клинических испытаний различных 
модификаций CAR-T-клеток для лечения глио-
бластомы, а также иммуносупрессивные барье-
ры и факторы, ограничивающие эффективность 
противоопухолевых CAR-T-клеток.

Химерный антигенный рецептор (CAR). Домен-
ная структура

Химерная природа рецепторов обусловлена 
сочетанием в одном и том же рецепторе функций 
активации Т-клеток и специфеческого связыва-
ния с антигенами. Впервые синтетические им-
мунные рецепторы CAR были разработаны более 
25 лет назад для перенаправления эффекторной 
функции Т-клеток. Генетические модификации 
CAR экспрессируются на поверхности Т-клеток, 
что позволяет им напрямую распознавать ассо-
циированный с опухолью антиген независимо от 
молекул главного комплекса гистосовместимо-
сти (ГКГС) [16].

Стандартная конструкция CAR, как правило, 
состоит из внеклеточного домена (эктодомен), 
трансмембранного домена и домена внутрикле-
точной активации T-клеток (эндодомен) [14].

Внеклеточный связывающий домен обычно 
состоит из одноцепочечных вариабельных фраг-
ментов scFv (single chain variable fragment), вклю-
чающих вариабельные области легкой (VL) и 
тяжелой (VH) цепей, ковалентно связанных лин-
кером [36]. Тем не менее в доклинических испы-
таниях были созданы альтернативные связываю-
щие домены, включая лиганды, физиологические 
рецепторы, пептиды, нанотела (однодоменные 
антитела (VHHs) и DARPins (разработанные ан-
кириновые повторные белки) [22, 27, 34, 43, 54]. 
Эти последовательности отвечают за специфич-
ность CAR и аффинность связывания с антиге-
ном-мишенью.

Эктодомен связан гибким шарнирным фраг-
ментом с трансмембранным доменом, который 
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необходим для закрепления химерного рецепто-
ра на поверхности Т-лимфоцита [36].

Внутриклеточный сигнальный домен включа-
ет в себя костимулирующие домены, которые мо-
гут быть включены в конструкцию (CAR CD28, 
4-1BB, CD27, ICOS и/или OX40) и дополнитель-
но активируют работу T-лимфоцитов, продлевая 
срок их жизни в организме больного (рис. 1) [55].

За годы исследований было создано несколь-
ко поколений CAR на основе стандартной кон-
фигурации.

CAR первого поколения объединяли анти-
генсвязывающую часть scFv с сигнальным до-
меном в форме CD3zorFcRg [16]. Конструкцию 
CAR второго поколения дополняли костимули-
рующим доменом (т.е. CD28, 4-1BB, OX-40), а 
в CAR третьего поколения включали еще один 
дополнительный костимулирующй домен. Но-
вые конструкции химерных рецепторов анти-
генов были модифицированы по ряду причин, в 
том числе и для усиления их активности против 
опухолевых клеток [8, 11, 39, 58]. Совсем недавно 
появились CAR четвертого поколения, также на-
зываемые T-клетками TRUCK, которые допол-
нены стимулирующими цитокинами, включая 
IL-12, IL-15, IL-18, противодействующими им-
муносупрессивному микроокружению солидных 
опухолей [13]. Эволюция модификации химер-

ного антигенного рецептора CAR представлена 
на рисунке 2.

Теоретически такое доменное строение рецеп-
тора позволяет модифицировать CAR-T-клетки 
против любой опухоли. При распознавании ми-
шени химерным антигенным рецептором про-
исходит первичная активация T-лимфоцитов с 
высвобождением цитокинов, цитолитической 
дегрануляцией и последующей пролиферацией 
Т-клеток, что приводит к длительному противо-
опухолевому ответу [12]. Тем не менее некоторые 
солидные опухоли, в том числе глиобластома, об-
ладают гетерогенностью и иммуносуперссивной 
средой, что на практике может затруднить поиск 
мишени [44].

Способы получения CAR-T-клеток
Несмотря на различные модификации кон-

струкций химерных антигенных рецепторов, 
процесс создания CAR-T-клеток включает од-
нотипные этапы: сбор и обработку источника 
Т-клеток; отбор и/или активацию Т-клеток; ге-
нетическую модификации с помощью кДНК 
CAR; экспансию и формирование пула модифи-
цированных T-клеток (рис. 3) [56].

Первым этапом производства CAR-T-клеток 
является выделение мононуклеарных клеток 
периферической крови у пациента при условии 
достаточного количества T-лимфоцитов, ориен-

Рисунок 1. Строение химерного антигенного рецептора (CAR)
Figure 1. Structure of the chimeric antigen receptor (CAR)
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тировочно около 100 × 106 клеток. Исследования 
разных лабораторий показали, что определенные 
субпопуляции Т-клеток могут демонстрировать 
функциональные преимущества [4, 18, 25]. Су-
ществует ряд протоколов, в которых перед эта-
пом стимуляции выделяют некоторые субпопу-
ляции лимфоцитов методами иммуномагнитной 
селекции либо проводят деплецию моноцитов 
путем адгезии или элютриации для обогащения 
лимфоцитов и для снижения риска загрязнения 
материала нежелательными продуктами лейко-
фереза [45].

Вторым этапом является активация T-клеток, 
необходимая для последующих этапов экспан-
сии и трансдукции кДНК химерного антигенно-
го рецептора ленти- или ретровирусами. Широко 
используется метод активации с применением 
парамагнитных гранул, покрытых моноклональ-
ными антителами к CD3-биотину, CD28 и анти-
биотину в присутствии цитокинов [33]. Кроме 
этого, существуют другие подходы для активации 
T-клеток, такие как использование антигенпре-
зентирующих клеток пациентов [29], полимерные 
наноматрицы c антителами к CD28/ CD3 [10], а 
также технологию Expamer [17, 38].

Третий этап заключается в создании генетиче-
ской модификации T-лимфоцитов. Генетические 
модификации Т-клеток CAR продемонстри-
ровали существенное влияние на их функцию 

и эффективность, о чем первоначально свиде-
тельствует вставка костимулирующих доменов в 
конструкцию первого поколения. Современные 
методы CAR-T-терапии в значительной степени 
основаны на стабильной экспрессии CAR при 
доставке вирусными и невирусными системами 
переноса генов. Существует несколько основных 
подходов, используемых для клинического при-
менения: γ-ретровирусные векторы, лентивирус-
ные векторы система транспозон/транспозаза, 
а также альтернативный способ доставки мРНК 
методом электропорации, в результате которого 
достигается временная экспрессия химерного ре-
цептора [7, 41, 51, 56]. 

Четвертым этапом является экспансия 
T-клеток. В зависимости от стратегии модифи-
кации клеток CAR-T есть несколько платформ 
экспансии для генерации терапевтических доз 
CAR-T-клеток. Академические центры и биотех-
нологические компании чаще всего используют 
биореакторы GE WAVE [26]. Система биореак-
тора автоматически перемешивает клетки, под-
держивает температуру, газовый состав воздуха 
и позволяет нарастить до 107 клеток в мл. Дру-
гая система Prodigy (Miltenyi Biotec) нацелена на 
полную интеграцию и автоматизацию сложных 
многоэтапных процедур обработки и изготовле-
ния клеток CAR-T, используется для магнитно-
го разделения и культивирования клеток, а так-

Рисунок 2. Эволюция модификации химерного антигенного рецептора (CAR)
Figure 2. Evolution of a chimeric antigen receptor (CAR) modification
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же поддерживает лентивирусную трансдукцию 
Т-клеток с помощью CAR [32]. 

Другим способом является экспансия клеток 
с помощью многократной стимуляции анти-
ген-презентирующими клетками. Экспансия 
CAR-T-клеток, генерируемых системой транс-
позон/транспозаза, основанная на селектив-
ном размножении при многократной стимуля-
ции γ-облученными антиген-презентирующими 
клетками в присутствии IL-2 и IL-21 [53]. Гене-
тически модифицированные клетки линии K562 
для экспрессии CD32, CD64, CD86, CD137 и 
IL-15 в настоящее время используются для до-

клинических испытаний CD19-специфических 
CAR-T-клеток [51]. 

Завершающим этапом является контроль ка-
чества, полученного продукта на безопасность, 
чистоту и активность CAR-T-клеток [24].

Клинические испытания CAR-T-терапии у па-
циентов с глиобластомой

Клинические испытания, связанные с введе-
нием анти-CD19 CAR-T-клеток, достигли бес-
прецедентного успеха при терапии рефрактерных 
форм лимфомы, так как адресное воздействие 
анти-CD19-аутологичных клеток вызвало пол-
ную регрессию опухолевых клеток у пациентов. 
После двух циклов терапии противоопухоле-

Рисунок 3. Основные этапы процесса производства химерных антигенных рецепторных Т-клеток
Figure 3. Main stages of the production process of chimeric antigenic receptor T cells



488

Timofeeva S.V. et al.
Тимофеева С.В. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

вый эффект сохранялся на протяжении четырех 
лет [30]. Однако в солидных опухолях обычно 
отсутствуют общие или специфические поверх-
ностные антигены, что существенно усложняет 
применение модифицированных CAR-Т-клеток 
для терапии глиальных опухолей.

Несмотря на довольно большое количество 
зарегистрированных клинических испытаний, 
достоверных результатов по выбору стратегии ле-
чения определенными модификациями CAR не 
удалось достичь. Большинство из них не прошло 
оценку на безопасность и биологическую актив-
ность, лишь у единичного количества пациентов 
был установлен полный или частичный ответ на 
CAR-T-терапию.

IL-13Rαα2
Одно из первых клинических исследований 

безопасности, модифицированных Т-клеток, на-
правленных на IL-13Rα2 (рис. 4А), проводилось 
на трех пациентах с диагнозом рецидивирующая 
глиобластома (NCT01975701). Пациентам вво-
дили дозы аутологичных CD8+T-клеток через 
имплантированную систему резервуар/катетер 
в правый бок левого желудочка. Исследование 
продемонстрировало для всех пациентов высо-
кую степень переносимости повторных интра-
краниальных инфузий, а также молекулярную и 
рентгенографическую биоактивность.

На основании этих результатов было за-
пущено клиническое исследование I фазы 
(NCT02208362) с использованием модифициро-
ванных IL-13Rα2 CAR-Т-клеток для усиления 
противоопухолевой активности и устойчивости 
Т-клеток в центральной нервной системе. Отчет 
об одном из пациентов, получившем инфузию 
CAR-Т-клеток интракраниально, свидетельство-
вал о полной регрессии всех внутричерепных и 
спинальных опухолей на протяжении 7,5 меся-
цев после начала лечения. Кроме того, на протя-
жении терапии не было выявлено никаких при-
знаков интоксикации. Однако, согласно отчету 
испытания, на 228-й день после начала лечения 
CAR-Т-клетками опухоль рецидивировала. При-
чина этого рецидива опухоли в настоящее время 
изучается, предварительные результаты свиде-
тельствуют о снижении экспрессии IL-13Rα2 [9].

Команда исследователей из Стенфордского 
университета разработала конструкцию CAR-T-
IL-13 зетакин, в основе которой использовали 
генетически модифицированные аутологичные 
Т-лимфоциты, экспрессирующие CAR IL-13 зе-
такин, нацеленный на IL-13Rα + глиобластому 
и вирус простого герпеса тимидинкиназы 1-типа 
(HSV1-tk) в качестве репортерного гена, экспрес-
сию которого можно отслеживать в присутствии 
фтор-3-гидроксиметил-бутил-гуанина (FHBG). 
Пациентам (n = 7) с диагнозом прогрессирую-

щая глиобластома и сверхэкспрессией рецептора 
IL- 13Rα2 интракраниально вводили IL-2. Паци-
енты 1 и 2 получали аутологичные CAR-T-клетки 
(NCT00730613), тогда как пациенты 3-7 получа-
ли аллогенные CAR-T-клетки (NCT01082926). 
После инфузии CAR-T побочных эффектов или 
повреждений нормальной ткани не наблюдалось. 
Ни один пациент не получал дополнительную 
радиотерапию или химиотерапию в течение все-
го этого исследования. При визуализации с по-
мощью позитронно-эмиссионной томографии 
в присутствии FHBG обнаружено повышение 
активности CAR-T-клеток и противоопухоле-
вый эффект, который, однако, не был длитель-
ным [28].

HER2
В эксперименте на доклинических моделях 

ксенотрансплантата, полученных от пациентов с 
глиобластомой, было показано, что геномодифи-
цированные лимфоциты, экспрессирующие на 
поверхности HER2, обладают мощной противо-
опухолевой активностью, так как способны унич-
тожить как клетки, составляющие основной объ-
ем опухоли, так и клетки, инициирующие ее [3].

В I фазу клинического испытания (NCT 
01109095) с применением CAR-T-клеток HER2 
(рис. 4Б) было включено 17 пациентов с диагно-
зом прогрессирующая глиобластома. Для оценки 
статуса заболевания до инфузии Т-клеток всем 
пациентам проводили визуальный анализ с по-
мощью компьютерной томографии, магнитно-
резонансной томографии и/или позитронно-
эмиссионной томографии. Пациенты, согласно 
модифицированному методу непрерывной пере-
оценки для определения максимально перено-
симой дозы, получали восемь типов доз HER2-
CAR-Т-клеток по нарастающей (от 1 × 106 до 
1 × 108/ м2). Образцы периферической крови ис-
следовали до и после инфузии для оценки уровня 
токсичности и экспансии Т-клеток. Клиниче-
ский ответ на воздействие HER2-CAR-Т-клеток 
оценивали с помощью МРТ головного мозга че-
рез 6 недель после первой инфузии Т-клеток. У 7 
пациентов наблюдалась стабилизация заболева-
ния длительностью от 8 до 29 месяцев и у одного 
пациента частичный ответ на терпию. Медиана 
общей выживаемости для 8 больных после по-
становки диагноза составила 11,1 месяца после 
начала инфузий CAR-T-клетками и 24,5 месяца 
после постановки диагноза, и в целом пациенты 
не имели серьезных побочных эффектов. По ре-
зультатам количественного анализа qPCR моно-
нуклеаров переферической крови у больных не 
удалось обнаружить доказательства постинфузи-
онной экспансии HER2-CAR-Т-клеток, тем не 
менее у двух пациентов клетки сохранялись в ор-
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ганизме на протяжении 12 месяцев без побочных 
эффектов [5].

EGFRvIII
Значительные успехи были продемонстри-

рованы в доклинических иммунизированных 
мышиных моделях с применением EGFRVIII 
(рис. 4В) CAR-T-клеток для иммунотерапии 
глиобластомы. Rosenberg S. и его коллеги раз-
работали конструкцию EGFRvIII CAR третье-
го поколения с использованием scFv из клона 
антител (mAb139) и внутриклеточного сигналь-
ного домена из CD28, 4-1BB и CD3ζ. Клетки 
EGFRvIII CAR-T, введенные через хвостовую 
вену, демонстрировали длительную персистен-
цию in vivo [50]. Для определения в эксперименте 
на мышах терапевтического эффекта EGFRvIII 
CAR-T-клеток в контексте стандартной терапии 
для глиобластомы, Рикконе и др. первым этапом 
индуцировали лимфопению с помощью темо-
золомида и тотального облучения мозга, а затем 
вводили EGFRvIII CAR-T-клетки. В результа-
те наблюдался рост клонального размножения 
адоптивно перенесенных клеток и усиление об-
щего противоопухолевого ответа [47].

Пилотное клиническое испытание (NCT 
01454596) было разработано для определения 
максимальной безопасной дозы третьего поколе-
ния ретровирусно трансдуцированных EGFRvIII 
CAR-T-клеток, а также для определения влияния 
на выживаемость без прогрессирования заболе-
вания у пациентов (n = 18) с рецидивирующей 
глиобластомой. Первым этапом лечения была хи-
миотерапия: два дня циклофосфамида (60 мг/кг) 
и пять дней флударабина (25 мг/м2), а затем про-
водилась тридцатиминутная EGFRvIII CAR-T 
инфузия. Реакцию опухоли оценивали с помо-
щью магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
каждые 28 дней, однако объективных ответов не 
обнаружено. Менее чем через три месяца после 
EGFRvIII CAR-инфузий опухоль прогрессирова-
ла у 16 из 18 пациентов. При усилении симпто-
мов проводили терапию бевацизумабом (n = 3), 
резекцию (n = 1) или паллиативную помощь 
(n = 7, медиана выживаемости после прогресси-
рования 1,2 месяца, диапазон 0,4-3,5). Несмотря 
на то, что у большинства пациентов наблюдалась 
специфическая потеря или снижение экспрес-
сии EGFRvIII в резецированных опухолях после 

Рисунок 4. Основные химерные антигенные рецепторы для CAR-T-терапии глиальных опухолей
Figure 4. Main chimeric antigen receptors for CAR-T therapy of glial tumors

А (А) Б (B) В (C)
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инфузии CAR-T-клеток, не было ни регрессии 
опухоли, ни торможения прогрессирования или 
повышения выживаемости среди пациентов, и, 
кроме того, из-за возникших побочных эффек-
тов в виде неврологических симптомов и ослож-
нений с легкими, испытание не смогло перейти 
на вторую фазу. Таким образом, в данном иссле-
довании не удалось установить клиническую эф-
фективность EGFRvIII CAR-T-терапии [2].

В настоящее время, по данным Clinical Trials, 
продолжаются 14 клинических испытаний с ис-
пользованием CAR-T-клеток для лечения глио-
бластомы (табл. 1). 

Большинство из этих CAR-T-клеток нацеле-
ны на EGFR, HER2 или IL-13Rα2 и на некоторые 
новые мишени, такие как GD2, EphA2, MUC1 и 
CD147, также включенные в текущие исследова-
ния. 

Проблемы при использовании CAR-T-терапии 
для лечения глиобластомы

Ограниченное количество высокоспецифич-
ных мишеней на поверхности клетки является 
одной из основных причин отсутствия эффек-
тивности при CAR-T-терапии солидных опухо-
лей. 

CAR-Т-клетки, попадая в опухоль, как пока-
зано на рисунке 4, сталкиваются с множеством 
препятствий в ее микроокружении, включая 
цитокины, иммуносупрессивные вещества, фи-
зические барьеры и метаболические факторы 
(рис. 5) [40].

Важную роль в иммуносупрессии играют ма-
крофаги, в частности посредством стимуляции 
стволовых клеток глиомы через усиление пере-
дачи внутриклеточных сигналов митоген-акти-
вируемой протеинкиназы MAPK [59].

Иммуносупрессивное окружение глиобла-
стомы включает в себя цитокины IL-6, IL-10 и 
TGF-β, регуляторные клетки (Tregs), а также ли-
ганды ингибиторов контрольных точек, каждые 
из которых подавляют эффекторную активность 
и пролиферацию Т-клеток [23]. Опухоль-ассоци-
ированные макрофаги, микроглия и миелоидные 
клетки-супрессоры (MDSC) также распростра-
нены в глиобластоме и поддерживают рост опу-
холевых клеток [40].

Еще одной причиной потери антиген-специ-
фичности является гетерогенность опухоли [46]. 
Важность пространственной гетерогенности опи-
сана в результатах многочисленных, локально 
отличных постинфузионных биопсий, взятых у 
одного субъекта, получавшего EGFRvIII CAR-
T-клетки. Степень экспрессии EGFRvIII суще-
ственно варьировала в разных областях опухо-
ли, что указывало либо на то, что CAR-Т-клетки 
обладали различной степенью эффективности в 
разных местах опухоли, либо, что более вероятно, 

базовая экспрессия EGFRvIII до обработки была 
пространственно неоднородной [20].

Ни один из антигенов-мишеней CAR не яв-
ляется универсально экспрессируемым. Данные 
доклинических и клинических исследований по-
казали, что нацеливание на один антиген приво-
дит к снижению регуляции таргетного антигена и 
последующему рецидиву опухоли [9, 31]. 

Стратегии модификации CAR-T-клеток при те-
рапии глиобластомы

С целью преодоления ингибирующих сиг-
налов разрабатывается целый спектр решений, 
потенциально способных увеличить эффектив-
ность терапии в неблагоприятных условиях им-
муносупрессивного микроокружения [44].

Одной из стратегий преодоления иммуно-
супрессивного воздействия является комбини-
рованная терапия CAR-Т-клетками с ингиби-
торами контрольных точек иммунного ответа, 
например PD-1, для предотвращения «истоще-
ния» Т-клеток [21, 57].

Еще одним решением может стать модифи-
кация трансгенов для избыточной экспрессии 
гомеостатичных цитокинов. В исследованиях 
глиобластомы модифицировали IL-13Rα2 CAR-
T-клетки для сверхэкспрессии трансгенного 
IL-15. Секреция IL-15 зависела от активации 
T-клеток и вызывала улучшение персистенции 
CAR-T-клеток in vitro, тем самым инициировав 
противоопухолевую активность in vivo. Тем не ме-
нее этот эффект не был длительным [31].

Другая возможная стратегия – это мульти-
антигенный таргетинг. Разработка высокоэф-
фективных лентивирусных и ретровирусных 
векторов позволила встраивать более крупные 
конструкции, содержащие несколько генов, в 
геном Т-клеток. В США была разработана кон-
струкция трехвалентных CAR-T-клеток, в ко-
торой на поверхности Т-клеток экспрессиру-
ют сразу три антиген-специфичных фрагмента 
HER2, IL- 13Rα2- и EphA2 [57]. Результаты ис-
следования показали, что конструкция мульти-
антигенных CAR-T-клеток способна эффектив-
но лизировать клетки глиомы in vitro и проявляет 
более высокую противоопухолевую активность 
in vivo по сравнению с предыдущими конфигура-
циями CAR. Важно отметить, что использование 
HER2-IL-13Rα2-EphA2 CAR-T-клеток привело 
к отсутствию рецидива опухоли при более низ-
ких дозах Т-клеток, как было показано на при-
мере 2 аутологичных моделей: in vitro на первич-
ных образцах глиобластомы, полученных после 
хирургических резекций, и in vivo на ортотопиче-
ской PDX модели [28].

В дополнение к модификации конструкций 
CAR, новые стратегии используют преимуще-
ства более целенаправленных технологий ре-
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ТАБЛИЦА 1. ТЕКУЩИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ИСПЫТАНИЯ CAR-T-ТЕРАПИИ ПРИ ГЛИАЛЬНЫХ НОВООБРАЗОВАНИЯХ
TABLE 1. CURRENT CLINICAL TRIALS OF CAR-T THERAPY FOR GLIAL TUMOR TREATMENT

Антиген
Antigen

Номер 
исследования
Study number

Вмешательство
Intervention

Заболевание
Cancer type

Фаза
Phase

Первичные 
результаты

Primary results

EGFR

NCT01454596

EGFRvIII CAR ЛПК,  
альдеслейкин, флудара-

бин, циклофосфамид
EGFRvIII CAR PBL, 

aldesleukin, fludarabine, 
cyclophosphamide

Глиома, опухоль ЦНС
Glioma, CNS tumor 1, 2 ПЭСЛ, ВПЗ

SEAWT, PFS

NCT03638167 EGFR806 CAR-T Глиома, опухоль ЦНС
Glioma, CNS tumor 1 ПЭСЛ

SEAWT

NCT03283631 EGFRvIII CAR-T ГБМ, ГСМ
GBM, GSM 1 МПД

MTD

NCT03726515

EGFRvIII CAR-T,  
Пембролизумаб
EGFRvIII CAR-T, 
Pembrolizumab

ГБМ
GBM 1 ПЭСЛ

SEAWT

NCT02664363 EGFRvIII CAR-T ГБМ, ГСМ
GBM, GSM 1 МПД

MTD

NCT03389230 EGFR CAR-T Глиома
Glioma 1 ПЭСЛ

SEAWT

HER2 NCT03500991 HER2 CAR-T Глиома, опухоль ЦНС
Glioma, CNS tumor 1 ПЭСЛ

SEAWT

IL-13Rαα2
NCT04003649

IL-13Rαα2 CAR-T + ниволу-
маб + ипилимумаб или ни-
волумаб + IL-13Rαα2 CAR-T
IL-13Rα2 CAR-T + nivolumab 

+ ipilimumab or nivolumab 
+IL-13Rα2 CAR-T

ГБМ, ГСМ
GBM, GSM 1 ТОД, СВЦ

DLT, CRS

NCT02208362 IL-13Rα2 CAR-T Глиома, опухоль ЦНС
Glioma, CNS tumor 1 ТОД

DLT

CD147 NCT04045847 CD147 CAR-T ГБМ
GBM 1 ПЭСЛ

SEAWT

GD2

NCT03252171 GD2 CAR-T Глиома
Glioma 1, 2 Общий ответ

General answer

NCT04099797

GD2 CAR-T, циклофосфа-
мид, флударабин

GD2 CAR-T, 
cyclophosphamide, 

fludarabine

Глиома
Glioma 1 ТОД

DLT

EphA2 NCT02575261 EphA2 CAR-T Глиома
Glioma 1, 2

Объем опу-
холи

Tumor volume

B7-H3 NCT04077866

TMZ + B7-H3 CAR-T VS TMZ 
+ Плацебо

TMZ + B7-H3 CAR-T VS TMZ 
+ Placebo

ГБМ
GBM 1, 2 ОВ, ВПЗ

OS, PFS

Примечание. ЛПК  – лимфоциты периферической крови; ПЭСЛ  – побочные эффекты, связанные с лечением; ВПЗ  – 
выживаемость без прогрессирования заболевания; ЦНС  – центральная нервная система; ГБМ  – глиобластома; ГСМ – 
глиосаркома; МПД  – максимальная переносимая доза; ТОД  – токсичность, ограничивающая дозу; СВЦ  – синдром 
высвобождения цитокинов; ОВ  – общая выживаемость.
Note. PBL, peripheral blood lymphocytes; SEAWT, side effects associated with treatment; PFS, progression-free survival; CNS, 
central nervous system; GBM, glioblastoma; GSM, gliosarcoma; MTD, maximum tolerated dose; DLT, dose limiting toxicity; CRS, 
cytokine release syndrome; OS, overall survival.
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дактирования генов, таких как системы TALEN 
и CRISPR/Cas9, для модификации генома 
Т-клеток. Каждая из этих технологий уже внес-
ла свой вклад в разработку генно-модифициро-
ванных CAR-Т-клеток следующего поколения, 
которые в скором времени продемонстрируют 
возможные улучшения по сравнению с текущим 
поколением CAR-Т-клеток в клинической прак-
тике [35]. 

Кроме того, проводятся активные исследова-
ния, направленные на более глубокое понимание 
состава и формирования микроокружения опу-
холи, включая цитокины и молекулы, ингибиру-
ющие иммунный ответ [46].

Множественные стратегии, такие как вставка 
цитокиновых трансгенов, нокаут гена, нокдаун 
гена, контроль экспрессии и активности CAR, а 
также одновременное таргетирование против не-
скольких антигенов, имеют огромный потенци-
ал в CAR-Т-клеточной терапии глиомы. Тем не 
менее выбор наиболее эффективной стратегии 

потребует значительного увеличения доклиниче-
ских испытаний.

Заключение
На сегодняшний день, несмотря на разно-

образие использованных модификаций и спо-
собов доставки CAR, ни одно из клинических 
испытаний CAR-T-терапии при глиобластоме 
не продемонстрировало длительного противо-
опухолевого эффекта. Наиболее перспективной 
стратегией является применение CAR-T-клеток 
в составе комбинированной терапии, которая 
способна обеспечить одновременное или по-
следовательное устранение основных факторов, 
препятствующих эффективному и безопасному 
воздействию CAR-T-терапии для лечения глио-
бластомы.

Конфликт интересов
Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-

тересов.

Рисунок 5. Иммуносупрессивное микроокружение опухоли
Figure 5. Immunosuppressive tumor microenvironment
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