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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Лечение пациентов с множественной миеломой остается актуальной проблемой со-
временной онкогематологии с учетом частоты распространения данной нозологии 
и непрерывного рецидивирующего течения процесса с развитием устойчивости к 
новым группам лекарственных препаратов со временем. Основную угрозу представ-
ляет развитие двойной и тройной рефрактерности заболевания (ингибиторы проте-
асом, иммуномодуляторы, моноклональные антитела). Таким образом, целью нашей 
работы являлся анализ первого опыта применения академического анти-BCMA CAR-
T-клеточного продукта при лечении пациентов с рефрактерной или рецидивирую-
щей множественной миеломой, анализ эффективности и безопасности терапии. 
Ключевые слова: множественная миелома, антигенный химерный рецептор, анти-
ген созревания В-клеток (BCMA), CAR-T-клеточная терапия
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Treatment of patients with multiple myeloma remains a pressing issue in modern 
oncohematology, given the prevalence of this disease and its continuous relapsing 
course, with resistance to new drug classes developing over time. The main threat is the 
development of double and triple refractoriness of the disease (proteasome inhibitors, 
immunomodulators, monoclonal antibodies). Therefore, the aim of our study was to 
analyze the initial experience with the use of an academic anti-BCMA CAR-T-cell product 
in the treatment of patients with refractory or relapsed multiple myeloma and to evaluate 
the efficacy and safety of the therapy.
Keywords: multiple myeloma, chimeric antigen receptor, B-cell maturation antigen 
(BCMA), CAR-T-cell therapy

	� ВВЕДЕНИЕ
Множественная миелома (ММ) находится на втором месте по частоте встре-

чаемости среди гематологических злокачественных заболеваний у взрослых [1].  
В Республике Беларусь заболеваемость множественной миеломой, по данным на 
2019 г., составляла 1,21 на 100 000 населения [2]. Клиническими симптомами за-
болевания являются поражение костей с болевым синдромом, гиперкальциемия, 
анемия, повреждение почек, повышенная восприимчивость к инфекциям. Патоге-
нез заболевания обусловлен пролиферацией в костном мозге клональных плазма-
тических клеток, продуцирующих моноклональные иммуноглобулины (M-протеин) 
в виде интактных иммуноглобулинов и/или свободных легких цепей (СЛЦ) [3, 4].  

Применение анти-BCMA CAR-T-клеточной терапии у пациентов с множественной миеломой
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За последние 30 лет показатели выживаемости пациентов увеличились вдвое бла-
годаря внедрению новых линий терапии, включающих протеасомные ингибиторы, 
иммуномодулирующие препараты, моноклональные антитела [5]. В последние годы 
активное развитие получила таргетная терапия, направленная против антигена 
BCMA (B-cell maturation antigen), который высокоспецифичен для плазматических 
клеток и практически отсутствует в других типах клеток [6]. Новые направления те-
рапии включают использование биспецифических Т-клеточных активаторов (BiTE), 
конъюгатов антител с токсином, а также CAR-T-клеток [6, 7]. В первых клинических 
исследованиях с использованием анти-BCMA CAR-T-клеток для терапии пациентов с 
рецидивирующими/резистентными формами ММ частота общего ответа достигала 
81% при сохранении профиля безопасности на приемлемом уровне [8]. 

В данной публикации представлен собственный опыт анти-BCMA CAR-T-клеточной 
терапии пациентов с множественной миеломой в Республике Беларусь.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Пациенты
В исследование включено 14 пациентов (5 мужчин и 9 женщин) в возрасте от 41 

до 67 лет (Ме 58 лет) с диагнозом рефрактерной/рецидивирующей множественной 
миеломы согласно критериям Международной рабочей группы по миеломе (IMWG), 
получивших анти-BCMA CAR-T-клеточную терапию в МНПЦ хирургии, транспланто-
логии и гематологии (МНПЦ ХТиГ, n=10) и РНПЦ радиационной медицины и экологии 
человека (РНПЦ РМиЭЧ, n=4) в 2025 г. Исследование проводилось в рамках выполне-
ния государственного научно-исследовательского проекта (№ 132.23 государствен-
ной программы «Наукоемкие технологии и техника») в соответствии с Хельсинкской 
декларацией. Протокол исследования одобрен локальным этическим комитетом в 
каждом центре, все пациенты подписали добровольное информированное согла-
сие. Детальная характеристика пациентов представлена в табл. 1. 

Структура используемых анти-BCMA химерных антигенных рецепторов
В работе использовали анти-BCMA CAR второго поколения, включающий CD8α-

шарнирный и трансмембранный домены, 4-1BB-костимуляторный домен, CD3z-
сигнальный домен.

 Получение CAR-T-клеток
Из клеточного продукта афереза пациента выделяли мононуклеарные клетки, по-

сле чего проводили иммуномагнитную селекцию CD8+ и CD4+ популяций Т-клеток с 
использованием наборов реагентов (MilteniyBiotec). Выделенные популяции клеток 
культивировали раздельно в среде IMV V в присутствии интерлейкинов -7, -15, -21. 
Для активации клеток использовали частицы СD3/CD2/CD28 (MilteniyBiotec). Генети-
ческая модификация Т-клеток проводилась с использованием псевдотипированных 
лентивирусных частиц, кодирующих CAR-рецептор, путем спинокуляции в планшетах, 
покрытых ретронектином. В процессе получения клеток оценивали чистоту селекции 
и стадии дифференцировки выделенных клеток, уровень трансдукции, количество и 
жизнеспособность клеток. Оценка качества конечного клеточного продукта CAR-T-
клеток включала исследования микробиологической безопасности, содержания CAR-
T-клеток, жизнеспособность. Длительность культивирования CAR-T-клеток составляла 
10–13 дней. Перед началом лимфодеплецирующей терапии допускались промежуточ-
ные курсы химиотерапии с отменой за 14 дней перед началом лимфодеплеции. 
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Введение CAR-T-клеток
Всем пациентам перед введением CAR-T-клеток назначался стандартный режим 

лимфодеплеции, состоящий из флударабина в дозе 30 мг/м2 в дни 5, 4 и 3-й, а также 
циклофосфамида в дозе 300 мг/м2 в дни 5, 4 и 3-й, после чего следовал 2-дневный 
перерыв перед инфузией CAR-T-клеток.

Мониторинг персистенции CAR-T-клеток
Выявление CAR-Т-клеток проводили методом проточной цитофлуориметрии 

(FxFlex, Beckman Coulter). Для детекции Т-клеток, экспрессирующих CAR, использо-
вали белок BCMA, меченный APC (MilteniyBiotec). Анализировали процентное содер-
жание CAR-T-клеток среди Т-лимфоцитов в образцах костного мозга и абсолютное 
содержание CAR-T-клеток в образцах периферической крови.

Мониторинг клинического ответа на терапию
Анализ эффективности анти-ВСМА CAR-T-клеточной терапии включал клинико-

лабораторные исследования (иммунофиксация белков сыворотки крови и мочи, 
определение концентрации иммуноглобулинов и СЛЦ, оценка количества плазма-
тических клеток по данным миелограммы, оценка уровня минимальной остаточной 
болезни (МОБ) методом проточной цитофлуориметрии) и инструментальные методы 
исследования (низкодозовое КТ всего тела, диффузно взвешенное МРТ всего тела). 

Анализ данных
Данные для групп пациентов представлены в виде значений медианы (Me) с диа-

пазоном минимального (Q0) и максимального (Q4) значений. Стадирование неблаго-
приятных реакций проводилось согласно критериям CTCAE v5. Оценка клиническо-
го ответа проводилась согласно рекомендованным IMWG критериям [13].

	� РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика группы пациентов
Пациенты с ММ получали CAR-T-клеточную терапию на базе 2 учреждений: 

МНПЦХТиГ (n=10) и РНПЦ РМиЭЧ (n=4). В табл. 1 представлена характеристика груп-
пы пациентов, включенных в исследование.

Характеристика введенных CAR-T-клеток
Изготовление CAR-T-клеток проводили в лабораториях МНПЦ ХТиГ (n=9) и РНПЦ 

ДОГИ (n=5). В табл. 2 представлена характеристика введенного клеточного продукта. 
Медиана длительности получения клеток составляла 13 (11–15) дней. В 2 случаях 

использовали CAR-T-клетки после криохранения, в остальных случаях вводили све-
жеполученные клетки.

Экспансия и длительность персистенции CAR-T-клеток
Пик экспансии CAR-T-клеток наблюдали в диапазоне от 10-го до 28-го дня (меди-

ана – 14-й день), при этом медиана абсолютного содержания CAR-T-клеток в пери-
ферической крови на момент пика экспансии составила 111,0 (1,1–1677) кл./мкл. На 
рис. 1 представлена динамика абсолютного содержания CAR-T-клеток в перифериче-
ской крови пациентов.

Среди всех исследованных пациентов у 2 отмечали низкий уровень экспансии 
CAR-T-клеток. На момент пика экспансии количество CAR-T-клеток в перифериче-
ской крови для этих пациентов находилось в диапазоне 1–2 кл./мкл.

Применение анти-BCMA CAR-T-клеточной терапии у пациентов с множественной миеломой
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Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1
Characteristics of patients included in the study

Характеристика N (%) / Ме (Q0–Q4)
Возраст, лет 58 (41–67)
Мужчина/женщина 5/9
Длительность болезни, лет 6,5 (1–11)

ISS стадия
I 4 (29%)
II 6 (43%)
III 4 (29%)

Экстрамедуллярные плазмоцитомы 1 (7%)
Остеодеструктивные очаги 12 (86%)
Линии терапии 5 (1–10)
Курсы ПХТ 27 (2–73)

Рефрактерность

Бортезомиб 13 (93%)
Леналидомид 13 (93%)
Помалидомид 4 (29%)
Иксазомиб 7 (50%)
Карфилзомиб 2 (14%)
Даратумумаб 4 (29%)
Венетоклакс 1 (7%)

Ауто-ТГСК 10 (71%)
ECOG 1 (1–3)
Количество плазматических клеток в КМ, % 17,4 (0–88,5)
Количество клональных плазматических клеток в КМ, % 16,6 (0–59,9)
M-градиент в сыворотке, г/л 11,7 (0–43,1)
M-градиент в моче, г/л 0 (0–1,43)

Секреция 
IgG 8 (57%)
IgA 5 (36%)
Легкие цепи 1 (7%)

Разница κ/λ 541,26 (77,86–1440,0)

Таблица 2
Характеристика введенных анти-BCMA CAR-T-клеток 
Table 2 
Characteristics of injected anti-BCMA CAR-T-cells

Показатели Ме (Q0–Q4)

Жизнеспособность, % 90 (60–99)

Доза CAR T, ×106 67,0 (25,5–122,0)

Доза CAR T, ×106/кг 0,9 (0,4–1,7)

Соотношение CD4 /CD8 CAR-T-клеток 1,3 (0,4–18,8)

Субпопуляции CD4+ CAR-T-клеток, %
TN/SCM
TCM
TEM
TEMRA

11,9 (0,0–68,4)
8,9 (2,4–42,0)
57,9 (15,8–93,9)
3,0 (0,0–42,1)

Субпопуляции CD8+ CAR-T-клеток, %
TN/SCM
TCM
TEM
TEMRA

11,4 (0,2–82,8)
2,5 (1,0–5,0)
52,5 (8,5–98,7)
18,3 (0,2–66,1)
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Рис. 1. Персистенция CAR-T-клеток в периферической крови пациентов
Fig. 1. Persistence of CAR-T-cells in the peripheral blood of patients
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Стоит также отметить длительный период персистенции CAR-T-клеток как в пери-
ферической крови, так и в костном мозге. Так, на +90-й день наблюдения в перифери-
ческой крови у 6 из 8 пациентов детектировали CAR-Т-клетки – медиана содержания 
CAR-T-клеток составила 1,69 (0–33,5) кл./мкл. При этом в костном мозге на +90-е сутки 
CAR-Т-клетки выявляли у 6 из 6 исследованных пациентов – медиана количества CAR-
T-клеток среди лейкоцитов составила 0,13 (0,002–1,05)%.

Профиль нежелательных явлений
CAR-T-клеточная терапия отличается высокой противоопухолевой эффективно-

стью и приводит к быстрому клиническому ответу у большинства пациентов онкоге-
матологического профиля, однако ассоциирована со специфической токсичностью. 
В табл. 3 представлены данные по токсичности, связанной с применением CAR-T-
клеток в исследуемой группе пациентов. 

Наиболее частым нежелательным явлением, ассоциированным с иммунными 
эффекторными клетками, была гематологическая токсичность, составившая 100% 
случаев и 86% случаев grade 4 тяжести по CTCAE5. В качестве терапии гематологи-
ческой токсичности были использованы колониестимулирующие факторы роста 
гранулоцитов (57% случаев), агонисты рецептора тромбопоэтина (1 пациент) и boost 
криоконсервированных гемопоэтических стволовых клеток периферической крови 
(1 пациент). В 21% случаев зафиксирован синдром выброса цитокинов ≥3-й степени, 
требовавший респираторной и вазопрессорной поддержки. Для терапии синдрома 
выброса цитокинов применяли глюкокортикостероиды и антагонисты ИЛ-6 в 35% 
случаев каждый. Случаев ICANS ≥2-й степени зафиксировано не было. Ни в одном 
случае отдаленные нежелательные явления не приводили к повторной госпитализа-
ции пациентов и были купированы на амбулаторном этапе.

Эффективность терапии
Медиана времени до первого ответа составила 28 (14–60) дней после введения 

анти-BCMA CAR-T-клеток, медиана времени до лучшего ответа – 60 (28–180) дней.  

Применение анти-BCMA CAR-T-клеточной терапии у пациентов с множественной миеломой



13«Гематология Трансфузиология Восточная Европа», 2026, том 12, № 1

Таблица 3 
Нежелательные реакции после проведения CAR-T-терапии
Table 3
Adverse events after CAR-T therapy

Нежелательное явление N (%) Медиана начала события, дни

Синдром выброса 
цитокинов

I–II 7 (50%)
+10,5

III 3 (21%)

ICANS (степень I) 1 (7%) +8

Паркинсонизм 1 (7%) +19

IEC-HLH 1 (7%) +50

Гепатотоксичность 9 (64%) +1

Нефротоксичность 3 (21%) –3

Токсичность со стороны ЖКТ 3 (21%) +2

Инфекции
Бактериальные (степень 1–2) 3 (21%)

+28
Вирусные (степень 1–2) 2 (14%)

Системная антибактериальная терапия 9 (64%)

Гематологическая 
токсичность

CTCAE 5 (степень 4) 12 (86%)

+0
ICAHT

Степень 2–3 9 (64%)

Степень 4 1 (7%)

Рис. 2. Ответ на анти-BCMA CAR-Т-клеточную терапию на различных сроках наблюдения
Fig. 2. Response to anti-BCMA CAR T-cell therapy at different observation times
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Рис. 3. МОБ-статус пациентов 
Fig. 3. MOB-status of patients

Частота общего ответа (частичный ответ или лучше) составила 93%, частота полного 
ответа или лучше – 71% среди пациентов на всех сроках наблюдения. Глубина ответа 
на терапию на различных сроках после иммунотерапии представлена на рис. 2.

При оценке эффективности терапии по данным проточной цитофлуориметрии 
нами была отмечена достаточная высокая частота МОБ-негативности при уровне 
чувствительности 10–4 (рис. 3). Уже на +14-е сутки после терапии 50% исследован-
ных пациентов были МОБ-негативными, причем в ряде случаев негативность зафик-
сирована раньше элиминации М-протеина из сыворотки крови или мочи пациента.  
На +28-й день после введения CAR-T-клеток у 11 из 14 пациентов плазматические 
клетки в костном мозге выявлены не были. В одном случае клональные плазматиче-
ские клетки определялись на уровне 0,02%; во втором – 19,6%, что соответствовало 
стабилизации процесса, тогда как в третьем клинический ответ не был достигнут и 
количество плазматических клеток составило 96,5%. При дальнейшем мониторинге 
на всех последующих сроках наблюдения у 12 из 14 пациентов уровень минималь-
ной остаточной болезни сохранялся отрицательным.

К настоящему моменту медиана наблюдения составляет 145 дней (47–372) после 
введения CAR-T-клеток, 13 пациентов живы и продолжают динамическое наблюде-
ние, 1 пациент с отсутствием ответа на терапию умер от прогрессии основного за-
болевания на +47-е сутки после введения клеточного продукта.

Применение анти-BCMA CAR-T-клеточной терапии у пациентов с множественной миеломой
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	� ОБСУЖДЕНИЕ
BCMA (CD269/ TNFRSF17) играет ключевую роль в процессе созревании В-клеток 

и необходим для выживания долгоживущих плазматических клеток [15]. В нор-
мальных тканях экспрессия как BCMA-белка, так и мРНК ограничивается зрелыми 
В-клетками, в том числе короткоживущими пролиферирующими плазмобластами и 
долгоживущими плазматическими клетками. При опухолевой трансформации уро-
вень экспрессии BCMA увеличивается, поддерживая выживаемость, пролиферацию 
и лекарственную резистентность опухолевых клеток через активацию NFκB, AKT, 
PI3K, STAT3 и MAPK внутриклеточных сигнальных каскадов [16]. Экспрессия BCMA 
выявляется при гематологических опухолях из В-клеток – ММ, острый лимфобласт-
ный лейкоз, хронический лимфоцитарный лейкоз, некоторые лимфомы [17]. При ММ 
уровень экспрессии BCMA на клональных клетках значительно выше по сравнению 
с нормальными плазматическими клетками [14]. Таким образом, увеличенная экс-
прессия BCMA в опухолях из плазматичеcких клеток при практичеcки полном отсут-
ствии экспрессии данного антигена на нормальных тканях делает BCMA идеальной 
мишенью для таргетной терапии, в том числе с использованием CAR-T-клеток.

Высокая клиническая эффективность анти-BCMA CAR-T-клеточной терапии была 
продемонстрирована в исследованиях с использованием различных по структуре 
химерных рецепторов [9, 10]. Так, частота общего ответа (ORR) при терапии паци-
ентов, резистентных к 3 и более линиям терапии с использованием JNJ-4528 (LCAR-
B38M, Cilta-cel), составляла 97,9% [11], c использованием CT053 (25С2, Zevor-cel) – 
100% [12].

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Первые результаты СAR-T-клеточной терапии пациентов с множественной ми-

еломой в Республике Беларусь показывают приемлемый профиль безопасности и 
высокую эффективность BCMA-направленного лечения, близкую к эталонной CAR-
T-клеточных продуктов (Cilta-cel и Zevor-cel). Для проспективной оценки данных 
общей и безрецидивной выживаемости, мониторинга отдаленных нежелательных 
явлений, связанных с лечением, требуется дальнейший набор пациентов в исследо-
вание и пролонгирование сроков наблюдения.
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