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CAR-T терапия – новая опция лечения пациентов с рецидивирующей/рефрактерной (р/р) ММ
• Химерные антигенные рецепторы (CAR) могут быть введены в Т-клетки с использованием
вирусных векторов для получения CAR-T-клеток.1,2

• CARs – синтетические рецепторы клеточной поверхности.1,2

• CAR-Tклетки могут распознавать поверхностные антигены опухоли, пролиферировать и
разрушать опухолевые клетки при контакте с антигеном; позволяют распознавать опухолевые
клетки, которые обычно не обнаруживаются.3,4
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BCMA* при ММ:
• необходима для выживания длительно живущих плазматических клеток костного мозга;
• большинство остальных клеток не экспрессируют BCMА;
• характерна высокая степень экспрессии на миеломных клетках.
↓

Это все делает BCMA хорошей мишенью для CAR-T терапии.
*Антиген созревания В-клеток
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В 2017 г. первые CARs были одобрены для применения регуляторными органами.

Несмотря на наличие различных опций терапии пациенты с ММ продвинутых стадий
заболевания нуждаются в новых схемах.



Медиана общей выживаемости (ОВ) у трипл- и квадри-рефрактерных пациентов с ММ
составляет <10 мес.
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Исследование LocoMMotion
Результаты проспективного, неинтервенционного исследования реальной практики лечения
пациентов с р/р ММ, получивших ≥3 предшествующие линии терапии, включая ИП, IMiDи
CD38 моноклональные антитела, в ходе которого оценивалась эффективность существующих
схем лечения:
• общая частота ответа (ОЧО) терапии ММ в реальной практике – 20,1%;
• очень хороший частичный ответ (ОХЧО) – 5%.
ИП – ингибиторы протеасомы, IMiD – Immunomodulatory imide drug

При сравнении различных схем терапии, которые применялись у пациентов с р/р ММ,
отмечались близкие показатели эффективности всех предшествующих линий: частичный ответ
варьировался от 23,7% до 32,0%, средняя длительность ответа варьировалась от 4,4 мес. до 11,0
мес., ОВ – от 8,6 мес. до 20,1 мес., выживаемость без прогрессирования (ВБП) – от 2,9 мес. до
4,2 мес.

Режим КИ Частичный ответ или ↑
Pomalidomide/dexamethasone MM-003 31,5%
Carfilzomib PX-171-003-A1 23,7%
Daratumumab GEN-501 SIRIUS 31,1%
Selinexor/dexamethasone STORM 26,2%
Belantamab mafodotin (2,5 мг/кг) DREAMM-2 32,0%
Melfulfen HORIZON 29%

Cilta-cel (цилтакабтаген аутолейцел)
• Cilta-cel – структурно дифференцированная клеточная CAR-T терапия, содержащая 4-1ВВ
(CD137) ко-стимуляторный домен и 2 BCMA-таргетных домена (антитела), сконструированные
для придания высокоспецифического связывания.1-3

• Исследование LEGEND-2 (I фаза) было завершено в Китае, 74 пациента были пролечены
LCAR-B38M CAR-T клетками.1,2

• Исследование CARTITUDE-1 (фаза Ib/II) с применением cilta-cel у пациентов с р/р ММ было
завершено в США, 29 пациентов были пролечены.3

• FDA присвоило статус «Прорывной терапии» (декабрю 2019 г.), Евросоюз – PRIority MEdicines
(PRIME) (апрель 2019 г.).
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Основные этапы CAR-T терапии
1. Аферез/лейкаферез
2. Активация Т-клеток
3. Внедрение трансгенного материала CAR
4. Производство CAR-T клеток
5. Тестирование качества и производство клеток
6. Лимфодеплеция
7. Инфузия CAR-T клеток
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Опыт пациента: обзор основных этапов CAR-T терапии
1. Аферез (соответствие критериям)
2. Производство (bridging терапия стабилизирует заболевание до тех пор, пока не будут готовы
для инфузии CAR-T клетки)
3. Прекондиционирование/лимфодеплеция (пациенты получают ХТ для ↓ числа лимфоцитов
при подготовке к инфузии и тщательно наблюдаются на предмет возникновения НЯ)
4. Инфузия CAR-T (пациенту вводится CAR-T)
НЯ – нежелательные явления

Соответствие критериям и лейкаферез
1. Соответствие критериям для прохождения CAR-T терапии определяется следующим:
• доступно достаточное количество клеток (зависит от протокола);
• нет активной, неконтролируемой инфекции или серьезной сопутствующей патологии,
отмечается адекватное функционирование органов.
Лечение до афереза:
• Схема лечения может быть изменена для ↑ вероятности того, что будет собрано необходимое
количество функциональных Т-клеток, например, отказ от стероидов и ХТ «спасения»

2. Сбор Т-клеток пациента при лейкаферезе
• Кровь забирается и лейкоциты отбираются из образца крови.
• Собранные клетки отправляются на производство для дальнейшей модификации.

Bridging терапия
• ХТ используется для контроля над заболеванием в течение 2-4 недель, когда идет
производственный процесс.
• Цель – max контроль без ухудшения функции органов и развития токсичности, т.к. может
привести к тому, что пациент станет неподходящим для инфузии CAR-T.
• Терапия индивидуальная для каждого пациента, зависит от следующих факторов: стадия
заболевания, предшествующее лечение, период времени до инфузии, ранее наблюдавшаяся
токсичность.

Лимфодеплеция
1. Создает «благоприятную среду» для размножения и выживания CAR-T клеток in vivo:1

• кратковременно ↓ количество опухолевых супрессорных клеток;
• ↑ доступность гомеостатических цитокинов;
• ↑ иммуногенность опухоли и ↓ иммунную супрессию.
2. В клинических испытаниях CAR-T и на практике в качестве агентов чаще всего
использовались циклофосфамид и флударабин.2,3

3. Лимфодеплеция коррелирует с более высокой активностью и длительным периодом жизни
CD19 и CD20 CAR-T клеток.
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Синдром выброса цитокинов и нейротоксичность – наиболее часто встречающиеся НЯ при
использовании CAR-T.

Синдром выброса цитокинов и нейротоксичность – распространённые, но потенциально
несмертельные НЯ, которые могут возникнуть в результате любой ИТ. Симптомы можно



контролировать и управлять ими.

Исследование CARTITUDE-1
В ходе данного исследования оценивалась безопасность и клиническая активность cilta-cel у
пациентов с р/р ММ.
• Критерии включения: возраст ≥ 18 лет, «измеряемая болезнь» и ≥ 3 предшествующих
режимов терапии (или двойная рефрактерность к ИП, IMiD), получавшие ранее ИП, IMiD и
анти-CD38 антитела, прогрессирование заболевания в течение 12 мес. от начала последней
линии терапии, ECOG PS <2.
• Исходные характеристики: средний возраст пациентов – 61 год, получили в среднем 6 линий
предшествующей терапии (у 88% наблюдалась рефрактерность к 3-м классам препаратов и у
99% – рефрактерность к последней линии терапии).
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Follow-up.

Результаты
1. ОЧО и оценка МОБ

• ОЧО – 96,9%, строгий полный ответ достигнут у 67,0%, ОХЧО – у 25,8% пациентов.
• Медиана времени до полного ответа – 1 мес., ответ сохранялся у 72,2% пациентов.
• Из пациентов, подходящих для оценки, у 93,0% достигнута МОБ-негативность уровня 10-5

(медиана времени до достижения – 1 мес.).
МОБ – минимальная остаточная болезнь

2. Длительность ответа у пациентов с лучшим ответом
• Ответы углублялись с течением времени у 72% пациентов, ответивших на лечение.
• Средняя длительность ответа пока не достигнута.

3. ВБП
• Среди всех пациентов 18-мес. ВБП отмечена у 66,0% и 18-мес. ОВ – у 80,9%.

Резюме

1. CAR-T технология дает возможность у пациентов с р/р ММ, ранее получавших лечение 3-мя
классами препаратов (ИП, IMiD, anti-CD38) достичь частоту ответа в 2-3 раза превышающую
ответ на стандартной терапии.

2. При наблюдении в 18 мес. однократная инфузия cilta-cel у пациентов с р/р ММ, ранее
получавших лечение 3-мя классами препаратов, приводило к достижению ранних, глубоких и
стойких ответов:
• общий ответ – 98%, строгий полный ответ – 80%;
• МОБ-негативность 10-5 – 92% (для пациентов, у которых были доступные данные);
• частота 18-мес. ВБП – 66%, ОВ – 81%.

3. У cilta-cel управляемый профиль безопасности, согласуемый с его механизмом действия. В
настоящее время разработаны и с успехом применяются стратегии по управлению
возникновением и развитием НЯ.



4. В настоящее время проводятся исследования cilta-cel у пациентов с ММ в более ранних
линиях терапии.


