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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. В-клеточная аплазия, гипогаммаглобулинемия и связанные с ними позд-
ние инфекции, которые являются признанными долгосрочными осложнениями 
CAR-T, все еще нуждаются в дальнейшем изучении в больших когортах с более дли-
тельным наблюдением. Гипогаммаглобулинемия является наиболее распространен-
ным эффектом on target, off-tumor, связанным с CD19 CAR-T-клеточной терапией. 
Цель. Выявление частоты и характеристика факторов риска гипогаммаглобулине-
мии, инфекций для более глубокого понимания иммунологического воздействия 
CAR-T-терапии на уже уязвимую группу пациентов. 
Материалы и методы. В наше исследование были включены 70 пациентов с диа-
гнозом «рецидивная/рефрактерная В-клеточная неходжкинская лимфома», полу-
чивших CD19 CAR-T-клеточную терапию с июня 2021 года по июнь 2025 года на базе 
ГУ РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова. К моменту завершения исследования 24 паци-
ента (34,2%) скончались. Статистическая обработка данных выполнена посредством 
программы R-statistics версия 4.1.1, The R Foundation for Statistical Computing, 2021.
Результаты. У 78% пациентов после CAR-T-клеточной терапии в сроки до 6 месяцев 
и у 72,9% – в сроки до 1 года наблюдалась гипогаммаглобулинемия, сохранявшаяся 
более 12 месяцев после лечения. При стратификации по тяжести заболевания па-
циенты с умеренной гипогаммаглобулинемией составляли самую большую группу, 
до 40,8% к 12 месяцам. Кроме того, у 27,2% пациентов с нормальным уровнем IgG 
до CAR-T-терапии гипогаммаглобулинемия развилась в течение первых 3 месяцев 
после терапии. У 22,9% пациентов возникли инфекционные осложнения, в среднем 
0,95 случая инфекционного эпизода на пациента. Факторами риска развития инфек-
ционных осложнений были длительность B-клеточной аплазии, превышающая ме-
дианное значение (более 300 дней), а также наличие любой степени гипогаммагло-
булинемии. Наличие гипогаммаглобулинемии до начала CAR-T-терапии значительно 
увеличивало вероятность развития гипогаммаглобулинемии после CAR-T-терапии. 
Из 70 пациентов 16 (22,8%) получили заместительную терапию иммуноглобулинами 
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в течение периода наблюдения. Средний уровень IgG до проведения заместитель-
ной терапии у этих пациентов составил 2,9 г/л. Среднее число введений на одного 
пациента составило 3 инфузии иммуноглобулина.
Выводы. Необходимы проспективные исследования для полной характеристики 
степени нарушения иммунной регуляции у этих пациентов, определения связи дан-
ной иммунной дисфункции с клиническим заболеванием, риском инфекции и нуж-
даемостью в заместительной терапии иммуноглобулинами для снижения заболева-
емости и смертности. 
Ключевые слова: рецидивная/рефрактерная В-клеточная неходжкинская лимфо-
ма, анти-CD19 CAR-T-клеточная терапия, гипогаммаглобулинемия, инфекционные 
осложнения
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. B-cell aplasia, hypogammaglobulinemia, and related infections, which are 
recognized long-term complications of CAR-T, still need to be further studied in larger 
cohorts with longer follow-up. Hypogammaglobulinemia is the most common "on target, 
off-tumor" effect associated with anti-CD19 CAR-T cell therapy. 
Purpose. To identify the frequency and characterization of risk factors for 
hypogammaglobulinemia and infections in order to better understand the immunological 
effects of CAR-T therapy in this group of patients. 
Materials and methods. Our study included 70 patients diagnosed with recurrent/
refractory B-cell non-Hodgkin’s lymphoma who received CD19 CAR-T cell therapy from 
June 2021 to June 2025 on the basis of the N.N. Alexandrov National Cancer Centre of 
Belarus. By the time the study was completed, 24 patients (34.2%) had died. Statistical data 
processing was performed using the R-statistics program version 4.1.1, The R Foundation 
for Statistical Computing, 2021. 
Results. 78% of patients after CAR-T cell therapy for up to 6 months and 72.9% for up 
to one year had hypogammaglobulinemia that persisted for more than 12 months 
after treatment. When stratified by severity of the disease, patients with moderate 
hypogammaglobulinemia made up the largest group, up to 40.8% by 12 months. In 
addition, 27.2% of patients with normal Ig G levels before CAR-T therapy developed 
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	� ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время терапия Т-клетками с химерными антигенными рецепторами 

(CAR-T) применяется в качестве стандарта для лечения многих рецидивирующих/
рефрактерных В-клеточных или плазмоклеточных злокачественных опухолей и обе-
спечивает стойкую ремиссию и длительную выживаемость для данной подгруппы 
пациентов [1–5]. Несмотря на успех, терапия CAR-T-клетками имеет уникальный про-
филь токсичности. 

Краткосрочные осложнения CAR-T-терапии, которые обычно возникают в те-
чение первых 30 дней лечения, такие как синдром выброса цитокинов (CRS), син-
дром нейротоксичности, ассоциированной с иммунными эффекторными клетками 
(ICANS), гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (HLH), миелотоксичность с риском 
инфекционных осложнений, хорошо описаны в литературе [6]. Предполагается, что 
данные эффекты обусловлены высвобождением высоких концентраций провоспа-
лительных цитокинов [7–10]. 

Однако В-клеточная аплазия, гипогаммаглобулинемия и связанные с ними позд-
ние инфекции, которые являются признанными долгосрочными осложнениями 
CAR-T, все еще нуждаются в дальнейшем изучении в больших когортах с более дли-
тельным наблюдением [11, 12]. 

CAR-T-клетки нацелены на поверхностный антиген CD19, который экспрессиру-
ется как на злокачественных, так и на нормальных B-лимфоцитах [11]. Антиген CD19 
экспрессируется со стадии про-B-клеток и сохраняется на всех последующих этапах 
дифференцировки В-лимфоцитов вплоть до стадии зрелых клеток, но отсутствует на 
плазматических клетках (рис. 1). 

В результате воздействия CAR-T происходит истощение всей популяции CD19+ 
B-клеток, включая здоровые. Это приводит к иммунной дисфункции, которая может 
проявляться в виде В-клеточной аплазии и гипогаммаглобулинемии – сниженного 
уровня иммуноглобулинов в крови. Это так называемый эффект on target, off-tumor.

hypogammaglobulinemia within the first 3 months after therapy. 22.9% of patients 
developed infectious complications, with an average of 0.95 cases of infectious 
episodes per patient. The risk factors for the development of infectious complications 
were the duration of B-cell aplasia exceeding the median value (more than 300 days), 
as well as the presence of any degree of hypogammaglobulinemia. The presence of 
hypogammaglobulinemia before CAR-T therapy significantly increased the likelihood of 
developing hypogammaglobulinemia after CAR-T therapy. Of the 70 patients, 16 (22.8%) 
received immunoglobulin replacement therapy during the follow-up period. The average 
IgG level before replacement therapy in these patients was 2.9 g/l. The average number of 
injections per patient was 3 infusions of immunoglobulin. 
Conclusions. Prospective studies are needed to fully characterize the degree of impaired 
immune regulation in these patients, to determine the relationship of this immune 
dysfunction with clinical disease, the risk of infection, and the need for immunoglobulin 
replacement therapy to reduce morbidity and mortality. 
Keywords: recurrent/refractory B-cell non-Hodgkin’s lymphoma, anti-CD19 CAR-T cell 
therapy, hypogammaglobulinemia, infectious complications
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Рис. 1. Дифференцировка B-клеток и экспрессия CD19
Fig. 1. B-cell differentiation and CD19 expression
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Гипогаммаглобулинемия может развиться уже через 15 дней после инфузии CAR-
T-клеточного продукта и сохраняться в течение 3–4 лет после лечения [11–13]. В од-
ном исследовании у 67% пациентов отмечалась гипогаммаглобулинемия, сохраняю-
щаяся более 90 дней после проведения CAR-T [11]. Как и при других состояниях, со-
провождающихся истощением B-клеточного звена, имеются данные, указывающие 
на то, что гипогаммаглобулинемия, ассоциированная с CAR-T-терапией, повышает 
восприимчивость к инфекциям [14–16].

Необходимы дополнительные исследования для полной характеристики степе-
ни нарушения иммунной регуляции у этих пациентов и определения связи данной 
иммунной дисфункции с клиническим заболеванием, риском инфекции и нуждаемо-
стью во вмешательстве, таком как заместительная терапия иммуноглобулинами, для 
снижения риска заболеваемости и смертности. 

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
В данной статье мы характеризуем факторы риска гипогаммаглобулинемии и ин-

фекций, чтобы глубже понять иммунологическое воздействие CAR-T-терапии на уже 
уязвимую группу пациентов. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Демографические данные. В исследование были включены 70 пациентов, по-

лучивших anti-CD19 CAR-T-клеточную терапию с июня 2021 года по июнь 2025 года 
на базе ГУ РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова. Медиана возраста составляла 47 лет  
(23–68 лет). Из них 42 (60%) были мужчины и 28 (40%) женщины. Показаниями к 
проведению CAR-T-клеточной терапии являлись: агрессивные лимфомы (лимфома 
Беркитта, диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, B-клеточная лимфо-
ма высокой степени злокачественности, первичная медиастинальная лимфома) –  
у 49 (70%) пациентов, фолликулярная лимфома – у 16 (22,8%), лимфома зоны мантии –  
у 4 (5,7%) и 1 пациент с экстрамедуллярным рецидивом острого лимфобластного лей-
коза. К моменту завершения исследования 24 пациента (34,2%) скончались. Замести-
тельная терапия иммуноглобулинами была проведена 16 пациентам (22,8%) (табл. 1). 
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Таблица 1
Характеристика пациентов
Table 1
Patient characteristics

Количество пациентов 70 (100,0%)
Медиана возраста, лет 47 (23–68)
Возраст <60 лет 57 (81,4%)

Возраст ≥60 лет 13 (18,6%)

Пол:
 – мужчины
 – женщины

42 (60,0%)
28 (40,0%)

Показания для anti-CD19 CAR-T-клеточной терапии:
 – лимфома Беркитта
 – диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома
 – В-клеточная лимфома высокой степени злокачественности
 – первичная медиастинальная лимфома 
 – лимфома из клеток зоны мантии
 – фолликулярная лимфома

4
35
3
10
4
16

Количество линий ХТ до CAR-T-клеточной терапии:
 – 1
 – 2
 – 3
 – 4 и более

14 (20,0%)
25 (35,7%)
18 (25,75)
13 (18,6%)

Снижение уровня IgG до CAR-T-клеточной терапии 36 (51,4%)

Проведение заместительной терапии иммуноглобулинами 16 (22,8%)

Определение гипогаммаглобулинемии и В-клеточной аплазии. Гипогамма-
глобулинемия определялась по уровню IgG ≤6 г/л (нормальные референсные зна-
чения в сыворотке крови – 7–16 г/л). Гипогаммаглобулинемия далее разделялась на 
легкую (4 г/л ≤ IgG <6 г/л), умеренную (2 г/л ≤ IgG <4 г/л) и тяжелую (IgG <2 г/л). Коли-
чество и процент В-клеток измеряли с помощью проточной цитометрии. В-клеточная 
аплазия выявлялась по отсутствию популяции В-клеток. Длительность В-клеточной 
аплазии измерялась по количеству дней после CD19 CAR-T-терапии, пока популяция 
В-клеток не достигала >1% от общей популяции лейкоцитов.

Определение инфекции. Инфекции документировались с 30-го дня до даты по-
следнего контроля. Задокументированная лихорадка и нейтропения с микробиоло-
гическим диагнозом и без него в течение первых 30 дней после инфузии клеток не 
включались в анализ.

Бактериальные и вирусные инфекции регистрировались при наличии микро-
биологического подтверждения в сочетании с симптомами, или в случае инфекций, 
специфичных для определенной локализации, без микробиологического подтверж-
дения при наличии подтверждающих рентгенологических или физикальных дан-
ных и лечения антимикробными препаратами. Инвазивное грибковое заболевание 
определялось как доказанное или вероятное в соответствии с критериями пере-
смотренной Европейской организации по исследованию и лечению рака и Группы 
по изучению микозов (EORTC/MSG) [17]. Инфекции также классифицировались по 
локализации органов, включая инфекции кровотока, дыхательных путей, мочеполо-
вых органов, брюшной полости или желудочно-кишечного тракта, а также инфекции 
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кожи и мягких тканей. Респираторные инфекции определялись как микробиологи-
чески подтвержденные инфекции (бактериальные, вирусные или грибковые), пора-
жающие легкие, верхние дыхательные пути и пазухи, а также пневмония без микро-
биологических данных, но с подтверждающими клиническими симптомами, задоку-
ментированными рентгенологическими или другими результатами осмотра, а также 
лечением направленными противомикробными препаратами. Датой диагностики 
инфекции считалась дата первой микробиологической диагностики, если микро-
биологический диагноз отсутствовал на момент начала антимикробной терапии. 

Тяжесть инфекции определялась в соответствии c критериями токсичности На-
ционального института рака CTCAE v5.0: легкие инфекции, не требующие лечения, 
умеренные инфекции, требующие лечения пероральными противомикробными 
препаратами, тяжелые инфекции, требующие госпитализации или лечения внутри-
венными противомикробными препаратами, опасные для жизни инфекции, опреде-
ляемые как те, которые осложнились гипотонией или другими опасными для жизни 
событиями, и смертельные инфекции, определяемые как те, которые внесли значи-
тельный вклад в смерть [18]. 

Антиинфекционная профилактика. С целью оценки микробиологического ста-
туса пациента проводились еженедельные скрининговые бактериологические по-
севы со слизистой полости рта, вульвы / крайней плоти, посевы мочи и кала.

С целью скрининга вирусных инфекций осуществлялось повторное исследова-
ние крови 2 раза в неделю (первичное исследование крови проводится на этапе 
скрининга) методом ПЦР к вирусам герпеса 1, 2, 6-го типов, ВЭБ, ЦМВ.

Не существует единых стандартизированных подходов к режимам антимикроб-
ной и противогрибковой профилактики у реципиентов CD19 CAR-T-клеток. Тактика 
антимикробной и противогрибковой профилактики определяется эпидемиоло-
гической ситуацией медицинского учреждения, в котором проводится клеточная 
терапия.

С первого дня лимфодеплеции пациенты получали плановую противовирусную 
профилактику ацикловиром 400 мг 2 раза в сутки в течение как минимум 6 месяцев 
после инфузии и профилактику пневмоцистной инфекции триметопримом-сульфа-
метоксазолом 480 мг 2 раза в день 3 дня в неделю в течение 6 месяцев. Пациенты 
также получали антибактериальную профилактику левофлоксацином 500 мг 1 раз в 
сутки до выхода из нейтропении (АЧН >0,5×10⁹/л) и противогрибковую профилакти-
ку флюконазолом 400 мг 1 раз в сутки до выхода из нейтропении (АЧН >0,5×10⁹/л).

Статистический анализ. Анализ данных осуществлялся с использованием мето-
дов описательной статистики. Для сравнения качественных переменных использо-
ван χ2-тест, количественных переменных – непараметрический U-критерий Манна –  
Уитни. Различия между сравниваемыми параметрами считали статистически значи-
мыми при p<0,05.

Для многофакторного анализа использовалась логистическая регрессия, ее ре-
зультаты представлены в виде диаграммы Forest Plot.

Все статистические расчеты проводились с использованием R-statistics версия 
4.1.1, The R Foundation for Statistical Computing, 2021.

Методы статистического анализа позволили выявить важные закономерности и 
тенденции в представленных результатах, обеспечивая основу для интерпретации 
данных и формирования выводов.
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	� РЕЗУЛЬТАТЫ
У всех 70 пациентов уровень IgG был определен до начала anti-CD19 CAR-T-

клеточной терапии, из них у 36 (51,4%) уже до лечения выявлялась гипогаммаглобу-
линемия (IgG ≤6 г/л). После терапии у 79,9% пациентов уровень IgG снижался уже в 
течение первых 3 месяцев после терапии, оставаясь таковым у такого же количества 
пациентов к 6 месяцам (78%) и к 12 месяцам (72,9%). Через 12 месяцев и более по-
сле введения CAR-T-клеток гипогаммаглобулинемия сохранялась у 49,9% пациентов.  

Рис. 2. Уровень IgG до и после CAR-T-терапии
Fig. 2. IgG levels before and after CAR-T therapy

Таблица 2
Пациенты с гипогаммаглобулинемией до и после 3, 6, 12 и >12 месяцев после CAR-T-клеточной 
терапии
Table 2
Patients with hypogammaglobulinemia before and after 3, 6, 12 and >12 months after CAR-T cell 
therapy

Параметры
Перед CAR-T <3 месяцев <6 месяцев <12 месяцев ≥12 месяцев
n % n % n % n % n %

Всего 70 100,0 68 100,0 50 100,0 37 100,0 22 100,0

Легкая 14 20,0 25 36,8 9 18,0 10 27,0 3 13,6

Средняя 17 24,3 23 33,8 26 52,0 15 40,5 7 31,8

Тяжелая 5 7,1 6 8,8 4 8,0 2 5,4 1 4,5

Норма 33 48,6 14 20,6 11 22,0 10 27,0 11 50,0

IgG, г/л
(медиана средних значений 
всех измерений периода)

5,67 4,61 4,49 4,88 5,69

p по сравнению  
с перед CAR-T 0,001 0,011 0,110 0,920

Вторичные иммунодефициты после CAR-T-клеточной терапии
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Рис. 3. Пациенты с гипогаммаглобулинемией до и после 3, 6, 12 и >12 месяцев после CAR-T
Fig. 3. Patients with hypogammaglobulinemia before and after 3, 6, 12 and >12 months after CAR-T

Медиана уровня IgG значительно снизилась после CAR-T-терапии (до и после:  
5,67 г/л против 4,8 г/л; p=0,001) и сохранялась в течение 6 месяцев после CAR-T-
терапии (p=0,011) (рис. 2, табл. 2). 

Гипогаммаглобулинемия была дополнительно стратифицирована на легкую, 
умеренную и тяжелую по уровню IgG. На временных точках 3, 6, 12 месяцев и более  
12 месяцев после CAR-T-терапии доля пациентов с легкой гипогаммаглобулинемией 
составила 13,6–36,8%, с умеренной 31,8–40,5% и с тяжелой менее 8,8% (рис. 3, табл. 2). 

Медиана продолжительности аплазии В-клеток составила 300 дней (межквар-
тильный размах: 90–539).

В нашем исследовании у 33 пациентов (47,8%) уровень IgG до проведения anti-
CD19 CAR-T-клеточной терапии находился в пределах нормы. Из них у 19 (27,2%) раз-
вилась гипогаммаглобулинемия в течение первых 3 месяцев после лечения. К 12 ме-
сяцам после CAR-T-терапии у 14 (20,8%) пациентов с исходно нормальным уровнем 
IgG была выявлена гипогаммаглобулинемия. 

Таблица 3
Структура инфекционных осложнений
Table 3
Structure of infectious complications

Вид инфекции Grade 1 Grade 2 Grade 3 Всего %
Инфекции кровотока 0 0 2 2 11,8
Инфекции верхних дыхательных путей 2 11 0 13 76,5
Пневмония 0 0 2 2 11,8
ВСЕГО 2 11 4 17 100

Оригинальные исследования
Original Research

Легкая

Средняя

Тяжелая

Норма



416 "Eurasian Journal of Oncology", 2025, volume 13, № 4

Рис. 4. Анализ факторов риска гипогаммаглобулинемии
Fig. 4. Analysis of risk factors for hypogammaglobulinemia

Средний уровень IgG у пациентов, не имевших гипогаммаглобулинемии до на-
чала терапии, значимо снизился после введения CAR-T (до лечения 7,9 г/л, после ле-
чения 5,2 г/л; р<0,001). 

Из 70 пациентов 16 (22,8%) получили заместительную терапию иммуноглобули-
нами в течение периода наблюдения. Средний уровень IgG до проведения замести-
тельной терапии у этих пациентов составил 2,9 г/л. После лечения этот показатель 
составил 8,5 г/л. Среднее число введений на одного пациента составило 3 инфузии 
иммуноглобулина.

Инфекционные осложнения. После проведения anti-CD19 CAR-T-клеточной 
терапии у 16 из 70 пациентов (22,9%) развились инфекционные осложнения, всего 
было зарегистрировано 17 эпизодов инфекции у 16 пациентов (табл. 3).

Из 70 пациентов 4 (5,7%) были госпитализированы в стационар по поводу инфек-
ции и 13 (18,6%) обращались в учреждения здравоохранения, но не были госпита-
лизированы (табл. 3). Преобладающим типом были инфекции верхних дыхательных 
путей, на долю которых пришлось 76,5% всех случаев. При этом они преимуществен-
но соответствовали умеренной степени тяжести (Grade 2). Тяжелые инфекции зафик-
сированы в 4 случаях (23,5% от всех инфекций), из них 2 случая были инфекциями 
кровотока и 2 – пневмонии. Инвазивное грибковое заболевание не зафиксировано.

Факторы риска гипогаммаглобулинемии. Оценивались факторы риска гипо-
гаммаглобулинемии после терапии CAR-T, включая возраст на момент лечения, пол, 
количество линий предшествующей химиотерапии, наличие гипогаммаглобулине-
мии до терапии CAR-T, было ли время аплазии В-клеток больше или меньше медиан-
ного значения (рис. 4).

Хотя возраст, пол, количество линий терапии не были в значительной степени 
связаны с гипогаммаглобулинемией после CAR-T-терапии, наличие гипогаммагло-
булинемии до CAR-T-терапии и продолжительность аплазии В-клеток значительно 

Вторичные иммунодефициты после CAR-T-клеточной терапии
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увеличивали шансы развития гипогаммаглобулинемии после CAR-T-терапии (отно-
шение шансов 1,18 (95% ДИ 1,01–1,37) и 1,15 (95% ДИ 0,98–1,36)).

Также были оценены факторы риска развития инфекционных осложнений после 
CAR-T-клеточной терапии (рис. 5).

Мужской пол, длительность B-клеточной аплазии, превышающая медианное зна-
чение (более 300 дней), а также наличие любой степени гипогаммаглобулинемии 
были ассоциированы со значительным увеличением частоты инфекционных ослож-
нений после CAR-T-клеточной терапии. Количество предшествующих линий химио-
терапии не влияло на частоту развития инфекционных осложнений. 

Рис. 5. Факторы риска инфекционных осложнений
Fig. 5. Risk factors for infectious complications

Рис. 6. Динамика уровней иммуноглобулина у пациентов с инфекционными осложнениями
Fig. 6. Dynamics of immunoglobulin levels in patients with infectious complications
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Мы проанализировали динамику уровней иммуноглобулина у пациентов с ин-
фекционными осложнениями. Выявлено, что инфекционные осложнения возникали 
при уровне иммуноглобулина ниже 4 г/л вне зависимости от сроков после инфузии 
CAR-T-клеточного продукта (рис. 6).

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Гипогаммаглобулинемия является наиболее распространенным эффектом on 

target, off-tumor, связанным с терапией CD19 CAR-T.
Мы выявили, что у 78% пациентов после CAR-T-клеточной терапии в сроки до 

6 месяцев и у 72,9% – в сроки до 1 года наблюдалась гипогаммаглобулинемия, со-
хранявшаяся более 12 месяцев после лечения. Отмечалось значительное снижение 
среднего уровня IgG в течение 3, 6, 12 и более месяцев после CAR-T-терапии (р<0,001 
для всех).

При стратификации по тяжести заболевания пациенты с умеренной гипогамма-
глобулинемией составляли самую большую группу, до 40,8% к 12 месяцам.

Кроме того, у 27,2% пациентов с нормальным уровнем IgG до CAR-T-терапии гипо-
гаммаглобулинемия развилась в течение первых 3 месяцев после терапии. 

Примечательно, что более чем у 50% пациентов выявлена гипогаммаглобулине-
мия, которая имела место до начала CAR-T-терапии. Это может быть связано с основ-
ным злокачественным заболеванием пациента, предшествующими линиями имму-
нохимиотерапии с включением ритуксимаба или, возможно, с первичным иммуно-
дефицитом. Свой вклад в снижение уровня иммуноглобулина может также вносить 
лимфодеплетирующая химиотерапия, включающая флударабин и циклофосфамид, 
назначенная до начала CAR-T-клеточной терапии.

В данном исследовании мы описали факторы риска гипогаммаглобулинемии по-
сле CAR-T-клеточной терапии. Как и ожидалось, наличие гипогаммаглобулинемии до 
начала CAR-T-терапии значительно увеличивало вероятность развития гипогамма-
глобулинемии после CAR-T-терапии. 

У 22,9% пациентов развились инфекционные осложнения, в среднем 0,95 случая 
инфекционного эпизода на пациента.

Факторами риска развития инфекционных осложнений были длительность 
B-клеточной аплазии, превышающая медианное значение (более 300 дней), а также 
наличие любой степени гипогаммаглобулинемии.

Cопроводительная терапия играет ключевую роль в лечении инфекций у пациен-
тов после CAR-T-клеточной терапии. Антибактериальная, противогрибковая, проти-
вовирусная терапия и профилактика пневмоцистной инфекции, применяемые нами, 
описаны выше. 

Практические рекомендации Европейского общества трансплантации костно-
го мозга (EBMT), Объединенного аккредитационного комитета ISCT и EBMT (JACIE) 
и Европейской гематологической ассоциации (EHA) указывают, что уровень IgG и 
аплазию В-клеток следует контролировать перед инфузией CAR-T-клеточной тера-
пии и ежемесячно, как минимум в течение 3–6 месяцев после нее [19]. 83% детей 
с В-ОЛЛ в исследовании ELIANA (NCT02435849) имели продолжающуюся аплазию 
В-клеток через 6 месяцев [20]. В исследовании ZUMA-1 (NCT02348216) у 25% паци-
ентов, ответивших на терапию, отметили продолжающуюся аплазию В-клеток через 
12 месяцев [21].

Вторичные иммунодефициты после CAR-T-клеточной терапии
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У взрослых долгоживущие плазматические клетки после анти-CD19 CAR-T могут 
оказывать иммунозащитный эффект, но распространенным подходом является за-
мещение иммуноглобулинов при гипогаммаглобулинемии (<4 г/л) при серьезных 
или рецидивирующих/хронических инфекциях. 

Данные об эффективности заместительной терапии иммуноглобулинами при 
CAR-T-клеточной терапии ограничены, и текущие рекомендации в основном экс-
траполированы на первичные иммунодефициты (например, агаммаглобулинемию 
Брутона). Одно исследование показало, что повышение уровня сывороточного им-
муноглобулина G привело к значительному снижению частоты сино-пульмональных 
инфекций после CAR-T [22]. Цель заместительной терапии иммуноглобулинами –  
поддерживать сывороточные уровни >4 г/л у взрослых и в пределах возрастной 
нормы у детей, титруя в зависимости от частоты возникновения инфекции.

Внутривенные иммуноглобулины (0,4 г/кг) и подкожные иммуноглобулины (0,1–
0,15 г/кг) вводятся каждые 3–4 недели и еженедельно соответственно. После дости-
жения устойчивого состояния уровни следует измерять каждые 3 месяца.

Заместительную терапию иммуноглобулинами следует прекращать после вос-
становления количества функциональных В-клеток. В-клеточная аплазия также слу-
жит суррогатным показателем персистенции функциональных CAR-T-клеток и может 
быть полезна при принятии клинических решений. 

По нашим данным, так называемая зона инфекционного контроля также была 
ниже уровня иммуноглобулина 4 г/л. Это позволяет выделить группу пациентов вы-
сокого риска инфекций, требующую усиленного мониторинга. Этим пациентам мо-
жет потребоваться более тщательное наблюдение и более регулярная заместитель-
ная терапия иммуноглобулинами для снижения риска рецидивирующих и тяжелых 
инфекций. 

С другой стороны, преимущества профилактики с помощью заместительной те-
рапии иммуноглобулинами в условиях бессимптомной (при отсутствии инфекций) 
гипогаммаглобулинемии остаются неясными. В настоящее время мы считаем, что их 
профилактическое применение оправдано во многих случаях. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Необходимы проспективные исследования для дальнейшего уточнения опти-

мального времени назначения, продолжительности и дозировки заместительной 
терапии внутривенными иммуноглобулинами у пациентов, подвергшихся CAR-T-
терапии.
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