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Злокачественные заболевания у детей остаются одной из наиболее сложных областей современной онкологии, где даже 

существенный прогресс в диагностике и стандартных методах лечения не всегда позволяет добиться стойкого контроля над 

болезнью. За последнее десятилетие особое внимание привлекли клеточные иммунные технологии – прежде всего методы 

терапии CAR-T- и CAR-NK-клетками, которые открыли возможности точечного воздействия на опухоль и продемонстрировали 

беспрецедентную эффективность при рецидивирующих В-клеточных лейкозах. CAR-T-клетки позволили изменить прогноз для 

пациентов, утративших чувствительность к традиционным схемам терапии, а CAR-NK-клетки представили перспективу 

более безопасной, потенциально универсальной платформы. Однако успешные результаты применения этих технологий при 

гематологических заболеваниях резко контрастируют с трудностями их использования при солидных опухолях и редких детских 

онкопатологиях. Гетерогенность антигенов, особенности опухолевой микросреды, низкая инфильтрация и недостаточная 

персистенция клеток остаются основными барьерами, ограничивающими расширение показаний. Дополнительные вызовы 

создают иммунотоксичность, вариабельность клинических исходов и сложности производства клеточных продуктов, особенно 

в педиатрии. В обзоре рассматриваются ключевые механизмы действия методов CAR-терапии, особенности их эффективности 

и безопасности у детей, а также современные стратегии повышения результативности – от мультиантигенных и тандемных 

конструкций до комбинированных подходов и методов персонализированного мониторинга. Особое внимание уделяется 

направлениям будущих исследований, включая биомаркеры ответа, мониторинг минимальной остаточной болезни и интеграцию 

клеточных технологий с другими видами терапии.
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Malignant diseases in children remain one of the most difficult areas of modern oncology, where even significant progress in diagnosis and 

standard treatment methods does not always allow for stable disease control. Over the past decade, cellular immune technologies have 

attracted special attention, primarily CAR-T and CAR-NK therapies, which have opened up the possibilities of targeted effects on tumors and 

demonstrated unprecedented effectiveness in recurrent B-cell leukemias. CAR-T cells made it possible to change the prognosis for patients 

who have lost sensitivity to traditional therapy regimens, and CAR-NK presented the prospect of a safer, potentially universal platform. 

However, the successful results in hematological diseases contrast sharply with the difficulties of using these technologies in solid tumors 

and rare childhood oncopathologies. Heterogeneity of antigens, features of the tumor microenvironment, low infiltration and insufficient 

cell persistence remain the main barriers limiting the expansion of indications. Additional challenges include immunotoxicity, variability in 

clinical outcomes, and complexity in the production of cellular products, especially in pediatrics. The review examines the key mechanisms 

of action of CAR-therapies, the specifics of their effectiveness and safety in children, as well as modern strategies for improving effectiveness, 

from multiantigenic and tandem designs to combined approaches and methods of personalized monitoring. Particular attention is being paid 

to areas of future research, including response biomarkers, monitoring of minimal residual disease, and integration of cellular technologies 

with other therapies.



61

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2026
ТОМ/VOL. 131

,

Об
зо

ры
 л

ит
ер

ат
ур

ы
  /

/ 
 L

ite
ra

tu
re

 re
vi

ew
s

Key words: CAR-T therapy, CAR-NK cells, pediatric oncohematology, immunotoxicity, solid tumors, personalized immunotherapy, 

response biomarkers

For citation: Abbasova F.M., Alieva R.E., Kitalaev K.Z., Polyakova O.V. CAR-T and CAR-NK therapies in pediatric oncology: 

opportunities and challenges. Russian Journal of Pediatric Hematology and Oncology. 2026;13(1):60–8.

Information about the authors
F.M. Abbasova: Student, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, 
e-mail: aspirant02@bk.ru; https://orcid.org/0009-0004-1643-4265
R.E. Alieva: Student, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, 
e-mail: ruba.alieva.200@inbox.ru; https://orcid.org/0009-0005-8190-9658
K.Z. Kitalaev: Resident, Dagestan State Medical University, e-mail: kitalaev.k@mail.ru; https://orcid.org/0009-0002-6983-5041
O.V. Polyakova: Cand. of Sci. (Med.), Associate Professor, Associate Professor of the Department of Pediatric Diseases, Faculty of Pediatrics, Volgograd State 
Medical University, e-mail: olpolyakova@gmail.com; https://orcid.org/0000-0001-6006-8136

Authors’ contributions
All authors: concept and design of research, collection of material, data processing, writing the text of the article, editing

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. / Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки. / Funding. The study was performed without external funding.

Введение
За последние 10 лет педиатрическая онкология 

пережила заметный сдвиг: если раньше основной упор 

делался на химиотерапию и трансплантацию костно-

го мозга, то сегодня все чаще обсуждают клеточные 

иммунные технологии, включая CAR-T и CAR-NK, 

которые уже успели изменить судьбу ряда пациентов 

со злокачественными заболеваниями крови [1–4]. 

При этом распространенность детских онкогемато-

логических заболеваний остается относительно ста-

бильной: в России ежегодно регистрируется около 

3,5–4,0 тыс. новых случаев злокачественных опухолей 

у детей [5], а в мире – примерно 400 тыс. [6]. Несмотря 

на развитие диагностики и улучшение поддержива-

ющей терапии, часть заболеваний – особенно реф-

рактерные формы лейкозов и солидных опухолей –

по-прежнему плохо поддаются стандартным подхо-

дам, что и вынудило исследователей искать новые 

пути [3].

Клеточная терапия оказалась одним из таких 

направлений: успехи применения CAR-T-клеток при 

В-линейном остром лимфобластном лейкозе сделали 

их символом современной иммуноонкологии, хотя 

в педиатрической практике все еще много вопросов 

о том, насколько устойчивы ответы и можно ли мас-

штабировать такой успех на другие типы опухолей 

[7]. CAR-NK-клетки, в свою очередь, выглядят более 

безопасной альтернативой, но пока остаются в пре-

делах экспериментальных платформ – их биология, 

выживаемость в организме и способность формиро-

вать долговременный противоопухолевый эффект 

до конца не изучены [4–10]. На этом фоне стано-

вится очевидно, что детская онкология сталкивается 

с уникальным парадоксом: технологии стремительно 

развиваются, но доказательная база в педиатрии все 

еще фрагментарна [11], а многие механизмы оценки 

эффективности и токсичности клеточных продуктов 

у детей отличаются от таковых у взрослых [12].

Особенно остро стоит вопрос воспроизводимости 

результатов: разные клиники демонстрируют суще-

ственно отличающиеся исходы даже при использо-

вании сходных CAR-T-продуктов, что говорит о еще 

неучтенных биологических и иммунных факторах 

[13–15]. К тому же значительная часть данных каса-

ется отдельных серий случаев или небольших когорт, 

тогда как крупные рандомизированные исследова-

ния в педиатрической популяции почти отсутствуют. 

Нельзя забывать и о токсичности: хотя у детей иммун-

ная система зачастую реагирует ярче и быстрее, это 

же повышает риски тяжелого синдрома высвобожде-

ния цитокинов (cytokine release syndrome, CRS) или 

синдрома нейротоксичности, связанного с иммун-

ными эффекторными клетками (immune effector 

cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), 

а значит, требует отдельных подходов к мониторингу 

и ведению таких пациентов [16].

Тем не менее именно в таких «неполных» знани-

ях и кроется актуальность темы: сегодня мы стоим 

на этапе, когда клеточная терапия обещает изменить 

ландшафт педиатрической онкологии, но, прежде чем 

это произойдет, необходимо понять, какие барьеры 

мешают ее широкому внедрению [17]. 

Цель данного обзора – систематизировать имеющи-

еся данные о CAR-T- и CAR-NK-терапии при детских 

онкологических заболеваниях, проанализировать их 

возможности, риски и нерешенные вопросы, а также 

очертить направления, которые требуют дальнейшего 

исследования, чтобы клеточная терапия стала не экс-

периментом, а рутинной и безопасной частью детской 

онкологической практики.

История развития и принципы CAR-T- и CAR-NK-
терапии

Несмотря на то, что классические методы борьбы 

с раком долгое время оставались основой терапии, 

именно появление первых идей о создании химерных 

антигенных рецепторов (chimeric antigen receptor, 

CAR) задало новый вектор, предложив способ бук-

вально «перепрограммировать» иммунные клетки 

так, чтобы они распознавали опухоль не по косвен-

ным признакам, а напрямую [18, 19]. Постепенное 

развитие конструкции CAR – от простых рецепторов 

первого поколения с одним сигнальным доменом до 

более сложных версий, включающих костимуляцию 

и даже встроенную передачу цитокиновых сигналов, –

показало, что можно управлять силой и качеством 
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иммунного отклика почти так же, как инженеры 

настраивают работу электронных схем [20–23]. 

CAR-T-терапия стала первым крупным доказатель-

ством этого подхода: модифицированные Т-клетки 

получили возможность узнавать специфический 

антиген на опухолевых клетках, активироваться при 

контакте с ним и разворачивать мощный цитоток-

сический ответ, хотя именно эта сила и приводила 

к известным проявлениям токсичности вроде CRS 

[24]. Но параллельно стало ясно, что Т-клетки – не 

единственная платформа, и появление CAR-NK-те-

рапии открыло новое направление, где врожден-

ная цитотоксичность NK-клеток и их способность 

действовать без распознавания главного комплекса 

гистосовместимости (major histocompatibility complex) 

позволили по-новому взглянуть на баланс эффек-

тивности и безопасности [25]. CAR-NK-клетки, 

сохраняя структуру CAR с теми же ключевыми частя-

ми – scFv-доменом, шарниром, трансмембранным 

фрагментом и внутриклеточными сигнальными эле-

ментами – работают мягче, не вызывая выраженной 

цитокиновой бури, и при этом обходятся без риска 

реакции «трансплантат против хозяина» [19], что 

делает их привлекательными для аллогенных техно-

логий “off-the-shelf” («готовые к использованию») 

[26, 27].

Одновременно с этим стало понятнее, почему 

CAR-подход выделяется среди другой иммунотера-

пии: он не просто усиливает иммунный ответ, а соз-

дает новый путь активации клеток, минуя сложные 

физиологические механизмы презентации антигена, 

из-за которых опухоли часто избегают иммунного 

надзора [28]. И сейчас, когда накапливается опыт 

работы с разными платформами – от Т- до NK-кле-

ток – становится очевидно, что история развития 

CAR-технологий – это не просто эволюция конструк-

ций, а постепенное сближение биологии и инжене-

рии, где каждая новая модификация приближает нас 

к более точным и безопасным способам подавления 

опухолевого роста.

Состояние применения технологий CAR-T и CAR-NK
в педиатрической онкологии и онкогематологии

Несмотря на то, что методы терапии CAR-T- 

и CAR-NK-клетками уже успели зарекомендовать 

себя как одни из самых перспективных направлений 

современной педиатрической онкологии и онкогема-

тологии, реальная картина их применения остается 

крайне неоднородной [29, 30]. У детей с В-клеточны-

ми лейкозами именно CAR-T-клетки стали тем тера-

певтическим инструментом, который впервые позво-

лил добиться устойчивых ремиссий даже у пациентов 

со множеством предшествующих линий терапии, 

и этот успех уже подтвержден регистрационными 

удостоверениями препаратов и большим массивом 

клинических данных [31]. Но как только речь заходит 

о солидных опухолях или более редких вариантах лим-

фом, картина заметно меняется: здесь удачные случаи 

скорее выглядят как единичные демонстрации тех-

нической реализуемости, чем как воспроизводимое 

решение, и большинство ответов остаются кратковре-

менными даже при сложных инженерных подходах.

CAR-NK-клетки на этом фоне воспринимают-

ся как более безопасная альтернатива: у них ниже 

риск CRS и ICANS, они потенциально подходят для 

применения “off-the-shelf” и демонстрируют пер-

вые признаки эффективности при рецидивирующих 

гематологических заболеваниях [32]. Тем не менее 

их клинический опыт пока ограничен небольшими 

когортами, а устойчивость и способность закреплять 

длительный эффект все еще далеки от того уровня, 

который показали CAR-T-клетки при лейкозах [33]. 

В итоге складывается парадоксальная ситуация: одни 

заболевания уже имеют почти зрелую терапевтиче-

скую платформу, тогда как другие все еще находятся 

в стадии ранних исследований, и эта асимметрия 

подчеркивает, насколько важны дальнейшие усилия 

в оптимизации конструкций, поиске новых мише-

ней и изучении биологии ответа [34, 35]. Именно 

эта динамика – от устойчивого применения к экспе-

риментальной зоне – лучше всего отражает текущее 

состояние CAR-T- и CAR-NK-терапии в педиатрии 

и подводит к необходимости системного анализа 

достигнутых результатов и сохраняющихся вызовов 

(табл. 1).

Рассмотрев эти данные, становится ясно, что 

даже при впечатляющем прогрессе обе технологии 

пока далеки от идеального баланса эффективности 

и безопасности, особенно в педиатрии, где требо-

вания к терапии намного строже. Поэтому дальше 

стоит рассмотреть вопрос о самой уязвимой стороне 

этих методов – иммунотоксичности – и тех способах, 

которые помогают хотя бы частично держать ее под 

контролем.

Иммунотоксичность и безопасность: проблемы 
и пути управления

Несмотря на то, что CAR-T- и CAR-NK-клетки 

произвели настоящий переворот в педиатрической 

онкологии, их использование быстро показало, что 

усиленная иммунная система может обернуться не 

только мощным противоопухолевым эффектом, 

но и серьезной токсичностью, которую приходится 

постоянно держать под контролем [36, 37]. Одной из 

главных проблем остается CRS: когда клетки начина-

ют слишком активно «атаковать», организм ребенка 

буквально захлестывает волна воспалительных сигна-

лов, поднимая температуру, нарушая давление и ино-

гда требуя неотложной помощи [38, 39]. Почти так же 

непредсказуемо развивается и ICANS, когда на фоне 

воспаления страдает нервная система, ребенок стано-

вится заторможенным, не может связно говорить или 

даже впадает в судорожный эпизод, и врачи должны 

реагировать почти мгновенно [40, 41]. Дополнитель-

ные сложности создают эффекты “on-target”/“off-

tumor”, когда клетки терапии распознают антиген 

не только на опухоли, но и на здоровых тканях, что 

в педиатрии особенно критично из-за незрелости 
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Таблица 1. Текущее состояние применения CAR-T- и CAR-NK-клеток в педиатрической онкологии и онкогематологии

Table 1. Current status of CAR-T and CAR-NK cells use in pediatric oncology and oncohematology

Категория
Category

CAR-T-клетки
CAR-T cells

CAR-NK-клетки
CAR-NK cells

Примеры клинических данных
Examples of clinical data

Ключевые ограничения
Key constraints

Основные 

области 

применения

Main 
application 
areas

Преимущественно при 

В-клеточных лейкозах

Mainly for B-cell leukemia

Ранние клинические 

исследования при 

гематологических 

опухолях

Early clinical studies in 
hematological tumors

Устойчивые ремиссии у пациентов 

с рецидивирующим/резистентным 

B-клеточным острым лимфобластным 

лейкозом, первые клинические исследо-

вания при лимфомах

Sustained remissions in patients with 
recurrent/resistant B-cell acute lymphoblastic 
leukemia, the first clinical trials in lymphomas

Ограниченная 

эффективность при 

солидных опухолях, 

вариабельность кли-

нического ответа

Limited efficacy in solid 
tumors, variability of 

clinical response

Эффектив-

ность при 

солидных 

опухолях

Efficacy in 
solid tumors

Низкая воспроизводи-

мость, преимущественно 

кратковременные ответы

Low reproducibility, 
predominantly short-term 

responses

Экспериментальные 

данные, отдельные 

признаки активности

Experimental data, 
individual signs of activity

Пилотные исследования при глиобласто-

ме и нейробластоме

Pilot studies in glioblastoma and 
neuroblastoma

Проблемы инфиль-

трации опухоли и 

антигенная гетероген-

ность

Problems of tumor 
infiltration and antigenic 

heterogeneity

Профиль 

безопасности

Security profile

Высокий риск CRS 

и ICANS

High risk of CRS and ICANS

Низкий риск CRS 

и ICANS, благо-

приятный профиль 

безопасности

Low risk of CRS and 
ICANS, favorable 

security profile

CAR-T: необходимость интенсивного 

мониторинга. 

CAR-NK: отсутствие тяжелых токсиче-

ских реакций

CAR-T: the need for intensive monitoring. 
CAR-NK: no severe toxic reactions

Ограничения дози-

рования и необхо-

димость строгого 

контроля при CAR-T

Dosage limitations 
and the need for strict 
monitoring in CAR-T

Производ-

ство 

и доступ-

ность

Production and 
availability

Аутологичные продукты, 

длительный и дорогосто-

ящий производственный 

цикл

Autologous products, long 
and expensive production 

cycle

Аллогенные платфор-

мы, потенциал 

“off-the-shelf”-терапии

Allogeneic platforms, 
the potential 

of “off-the-shelf” therapy

CAR-T: индивидуальное изготовление.

CAR-NK: одна партия (например, из пу-

повинной крови) → десятки–сотни доз

CAR-T: customized production.
CAR-NK: one batch (for example, from cord 

blood) → tens to hundreds of doses

Высокая стоимость 

CAR-T, сложности 

стабильной трансдук-

ции NK-клеток

High cost of CAR-T, 
difficulties of stable NK 

cell transduction

Устойчивость 

и персистен-

ция in vivo
In vivo stability 
and persistence

Длительная персистен-

ция, ответы могут сохра-

няться годами

Long-term persistence, 
responses can persist for years

Ограниченная продол-

жительность жизни 

NK-клеток in vivo
Limited lifetime of NK 

cells in vivo

CAR-T: длительные ремиссии.

CAR-NK: первые данные о персистен-

ции >1 года при экспрессии или экзоген-

ной поддержке IL-15

CAR-T: long-term remissions.
CAR-NK: first data on persistence >1 year with 

expression or exogenous support of IL-15

Необходимость допол-

нительной инженерии 

CAR-NK для усиления 

персистенции

The need for additional 
CAR-NK engineering to 

enhance persistence

Техноло-

гические 

особенности 

CAR

Technological 
features of the 
CAR

Развитые конструкции 

CAR (2–5-го поколения) 

с CD3ζ и костимулятор-

ными доменами

Developed CAR constructs 

(2nd–5th generation) with 

CD3ζ and costimulatory 

domains

CAR-конструкции, 

адаптированные под 

сигнальные пути 

NK-клеток

CAR-constructs adapted 
to NK cell signaling 

pathways

CAR-T: многокомпонентные сигнальные 

домены.

CAR-NK: использование DAP10/DAP12 

как внутриклеточных адаптеров

CAR-T: multicomponent signaling domains.
CAR-NK: using DAP10/DAP12 as 

intracellular adapters

Недостаточная опти-

мизация CAR-сигна-

линга под биологию 

NK-клеток

Insufficient optimization 
of CAR signaling 

for NK cell biology

Note. CRS – cytokine release syndrome; ICANS – immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome.

органов и низкого физиологического резерва [42]. 

К тому же дети зачастую реагируют сильнее взрослых: 

их иммунная система активнее, а значит, и риск бур-

ного CRS или тяжелой токсичности выше, поэтому 

мониторинг здесь приходится проводить буквально 

по часам. Все это заставляет клиницистов заранее 

продумывать меры предосторожности – от корректи-

ровки дозы до профилактического введения противо-

судорожных препаратов и готовности в любой момент 

применить тоцилизумаб или стероиды [43–45].

Важной частью безопасности становится и тщатель-

ное наблюдение за лабораторными показателями –

ферритин, C-реактивный белок, цитокины, коагу-

лограмма – эти данные позволяют уловить первые 

намеки на начинающийся криз. При этом даже на 

фоне всех рисков терапия остается крайне ценной, 

и задача специалистов – не отменять ее из-за стра-

хов, а научиться управлять ее силой так, чтобы польза 

значительно превышала опасность [46, 47]. Именно 

поэтому сегодня так много усилий направлено на 

создание более «послушных» клеток: с переключате-

лями, генетическими предохранителями и возможно-

стью временно ослаблять активность в моменты опас-

ной иммуноактивации. В конечном счете вся работа 

вокруг безопасности CAR-T и CAR-NK у детей сво-

дится к поиску баланса между мощью терапии и хруп-

костью маленького пациента – баланса, который ста-

новится все реальнее по мере того, как накапливается 

опыт и совершенствуются методы контроля [48].

Барьеры для применения технологий CAR-T
и CAR-NK при солидных опухолях и редких детских 
онкопатологиях

Несмотря на огромный интерес к клеточным тех-

нологиям, именно солидные опухоли и редкие детские 

онкопатологии чаще всего становятся тем полем, где 

CAR-T и CAR-NK сталкиваются с наибольшим коли-

чеством препятствий: в этих опухолях редко суще-
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ствует единый антиген, равномерно выраженный все-

ми клетками, и эта гетерогенность буквально лишает 

терапию четкой точки приложения. Даже когда под-

ходящая мишень найдена, оказывается, что уровень 

ее экспрессии слишком низкий или нестабильный, 

и модифицированные клетки просто не могут удержи-

вать устойчивый противоопухолевый сигнал [32]. При 

этом сама опухолевая микросреда работает против 

терапии: плотный стромальный матрикс, гипоксия, 

обилие подавляющих иммунных клеток – все это 

создает среду, в которой CAR-T- и CAR-NK-клетки 

быстро теряют активность. Не легче и вопрос проник-

новения: Т- и NK-клетки физически с трудом добира-

ются до очагов в глубине новообразования, особенно 

в детских опухолях, где тканевые барьеры выражены 

даже сильнее [48].

Даже если клеткам удается пробиться внутрь, 

они не всегда способны долго там существовать: 

персистенция у CAR-T снижена из-за постоянной 

экспозиции подавляющих факторов, а CAR-NK, 

хотя и безопаснее, вообще склонны быстро исчезать 

из организма. Нередко опухоль активно «учится» 

сопротивляться терапии – меняет экспрессию анти-

генов, перестраивает сигнальные пути, вырабатывает 

факторы, блокирующие иммунный ответ, что превра-

щает CAR-подходы в гонку, где опухоль делает новые 

шаги быстрее, чем терапия успевает адаптироваться. 

Особенно остро это проявляется при редких детских 

опухолях, где мутационная нагрузка низкая, антигены 

однообразны, а биология новообразования настолько 

своеобразна, что стандартные стратегии почти всегда 

требуют доработки [49]. В конечном итоге складывает-

ся ощущение, что проблема здесь не в самих CAR-тех-

нологиях, а в том, что солидные опухоли создают 

слишком много уровней защиты – и биологических, 

и структурных, и функциональных. Поэтому именно 

понимание этих барьеров, а не только совершенство-

вание конструкций CAR становится ключом к тому, 

чтобы данные методы когда-нибудь стали по-настоя-

щему рабочими в педиатрической онкологии.

Стратегии улучшения эффективности: мультианти-
генные, тандемные, логические конструкции, комбини-
рованные схемы

Понимание того, как устроена молекула CAR, ста-

ло основой для развития более сложных стратегий, 

и сегодня к базовой трехкомпонентной архитектуре – 

распознающей области, трансмембранному сегменту 

и внутриклеточному домену – добавляются элемен-

ты, позволяющие клеткам действовать точнее и гибче 

[50]. Постепенный переход от простых конструкций 

к мультиантигенным и тандемным CAR появился 

именно тогда, когда стало ясно, что одной мише-

ни для устойчивого контроля над опухолью часто 

недостаточно [24]. На этом фоне получили развитие 

тандемные CAR и би- или мультиспецифические 

системы, которые способны удерживать давление на 

опухоль сразу по нескольким антигенам и тем самым 

снижать риск ее «ухода». Параллельно формируются 

и логические конструкции, работающие по принци-

пам “and”, “or” или “not”, позволяя клеткам активи-

роваться только при нужной комбинации сигналов 

и избегать ненужной токсичности [41].

Дополнительно к инженерным решениям все 

большее внимание уделяется комбинированным 

стратегиям, где CAR-клетки сочетают с химио-, 

радиотерапией, таргетными препаратами или имму-

номодуляторами, усиливающими их проникновение 

в агрессивную микросреду опухоли и выживаемость 

в ней [42]. Такие схемы рассматриваются как способ 

поддержать CAR-клетки там, где они обычно быстро 

истощаются, например, при солидных опухолях 

с плотной стромой и низкой экспрессией мишеней 

[43]. Отдельное направление – использование мета-

болических модуляторов, которые помогают клеткам 

сохранять функциональность в условиях гипоксии 

и иммунного давления [44]. Все это постепенно фор-

мирует новую логистику терапии, где эффективность 

определяется не только конструкцией CAR, но и тем, 

насколько продуманно выстроено взаимодействие 

разных подходов внутри одного лечения.

Проблемы доступности, логистики и производства: 
от клиники до реальной жизни

Несмотря на то, что CAR-T-терапия стала сим-

волом прорыва в лечении тяжелых B-клеточных 

заболеваний, ее путь от клиники до реальной жизни 

оказался куда сложнее, чем ожидалось, прежде всего 

из-за отсутствия единой стандартизации и огром-

ных различий между производственными площад-

ками [44]. Масштабируемое производство до сих 

пор остается узким местом: каждая партия делается 

«под пациента», что увеличивает стоимость и делает 

процесс зависимым от логистики, сроков и качества 

исходных клеток. Появление аллогенных CAR-про-

дуктов вселяет надежду на переход к формату “off-

the-shelf”, но массовой реальностью эта технология 

станет только тогда, когда удастся решить вопросы 

иммунной совместимости и минимизировать риск 

отторжения [47]. Даже при всех технологических 

улучшениях терапия остается настолько дорогой, что 

доступ к ней определяется не столько медицинскими 

показаниями, сколько возможностями системы здра-

воохранения и самой семьи.

Проблема усугубляется тем, что проводить 

CAR-T-терапию могут лишь крупные медицинские 

центры с достаточным опытом, обученным персо-

налом и отработанными протоколами управления 

токсичностью, а это автоматически исключает мно-

жество регионов и целых стран [50]. В педиатрии эти 

сложности только усиливаются: дети часто нуждаются 

в более гибкой логистике, дополнительной поддерж-

ке и быстрых производственных циклах, потому что 

агрессивные опухоли у них прогрессируют быстрее. 

Даже если технология работает, в реальной практике 

нередко невозможно поймать «окно», когда ребенок 
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достаточно стабилен, чтобы дождаться выпуска кле-

точного продукта [46]. Все это делает очевидным, что 

без упрощения производственной цепочки, расши-

рения сети подготовленных медицинских центров 

и реального удешевления клеточных технологий при-

менение даже самых передовых CAR-T и CAR-NK 

останется терапией для избранных, а не для тех, кому 

они действительно необходимы.

Будущие направления и перспективы: клинические 
исследования, персонализация, интеграция с другими 
видами терапии, биомаркеры ответа и резистентности

Постепенно становится очевидным, что дальней-

шее развитие CAR-T и CAR-NK опирается не толь-

ко на инженерные решения, но и на умение тонко 

«читать» биологию пациента, и именно поэтому рас-

тет интерес к биомаркерам, которые могли бы зара-

нее подсказать, как поведет себя терапия в каждом 

конкретном случае [15]. В своих работах исследова-

тели все чаще пытаются понять, как связаны ранние 

иммунные сигнатуры, динамика цитокинов и профиль 

минимальной остаточной болезни (minimal residual 

disease, MRD) с длительностью ответа, потому что без 

надежных инструментов мониторинга невозможно ни 

вовремя вмешаться при угрозе рецидива, ни реально 

говорить о персонализированных схемах. Параллель-

но развивается другой пласт – комбинированные 

подходы, где CAR-клетки соединяют с антителами, 

молекулами, онколитическими вирусами или даже 

локальной радиотерапией, пытаясь прорвать устой-

чивость опухоли и ее агрессивное микроокружение, 

особенно при солидных новообразованиях [20]. Все 

чаще звучит мысль, что эффективность CAR-терапии 

упирается не в сам рецептор, а в способность клеток 

пережить давление опухолевой ниши и не «выгореть» 

раньше времени. Поэтому растет интерес к стратеги-

ям, которые поддерживают долговечность CAR-по-

пуляций – от оптимизации костимуляции до поиска 

метаболических маркеров истощения [27].

На этом фоне клинические исследования посте-

пенно смещаются от простой проверки «работает 

или нет» к более тонким вопросам: какие пациенты 

выигрывают сильнее, в каких точках вмешиваться, 

и как объединять данные иммунного мониторинга 

с молекулярным профилем опухоли [43]? Исследо-

ватели все активнее говорят о том, что нам нужны не 

просто новые конструкции, а система ранних предик-

торов, которая позволит предугадывать устойчивость 

ответа и своевременно корректировать терапию. 

Большой интерес вызывает и тема долгосрочных исхо-

дов: все больше пациентов живут после CAR-терапии 

годами, но мы пока плохо понимаем, какие иммун-

ные следы остаются и что определяет стабильность 

ремиссии. В итоге происходит движение в сторону 

более «слоистого» понимания ответа, где учитывают 

и MRD, и состав иммунных клеток, и характеристики 

опухолевой среды, а терапевтический курс становится 

скорее адаптивным процессом, чем фиксированным 

протоколом [48]. Именно поэтому в табл. 2 мы обоб-

щили ключевые направления, которые уже форми-

руют будущую логику развития CAR-терапии – от 

биомаркеров и персонализации до комбинированных 

подходов и изучения микроокружения.

Совокупность представленных данных показыва-

ет, что будущее CAR-терапии все больше определяет-

ся способностью точно учитывать биологию опухоли, 

состояние иммунной системы и динамику ответа 

в реальном времени. Такое направление развития уже 

сейчас задает новую траекторию – от универсальных 

схем к гибким персонализированным подходам, опи-

рающимся на биомаркеры, мониторинг MRD и глу-

бокое понимание иммунного микроокружения.

Заключение
За последние годы клеточные иммунные техноло-

гии перестали быть исключительно эксперименталь-

ными и постепенно превратились в один из ключевых 

инструментов современной педиатрической онколо-

гии и онкогематологии. Наибольший прогресс достиг-

нут в терапии рецидивирующих и рефрактерных 

В-клеточных лейкозов, где применение CAR-T уже 

позволило добиться высоких показателей полной 

ремиссии и долгосрочного контроля заболевания 

у детей, исчерпавших все другие возможности лече-

ния. Параллельно формируются данные и о CAR-NK,

которые подтверждают более мягкий профиль безо-

пасности и потенциал для создания универсальных 

продуктов “off-the-shelf”, хотя устойчивость ответа 

у них пока заметно ниже.

Несмотря на эти успехи, остается очевидным, что 

обе технологии проходят стадию активного становле-

ния, а клиническая практика сталкивается с целым 

рядом нерешенных задач. Прежде всего речь идет 

о токсичности: CRS, нейровоспалительные осложне-

ния, а также эффекты “on-target”/“off-tumor” требуют 

постоянного баланса между терапевтической силой 

и безопасностью, особенно в педиатрии, где иммун-

ный ответ зачастую ярче, а физиологические резервы  –

меньше. Важным остается и вопрос стандартизации: 

разные медицинские центры демонстрируют неоди-

наковые результаты, что указывает на значительную 

роль иммунного профиля пациента, состава клеточ-

ного продукта и особенностей опухолевой биологии.

Еще более серьезные вызовы возникают при 

попытке перенести успехи CAR-терапии на солид-

ные опухоли и редкие детские онкопатологии. Гете-

рогенность антигенов, плотная микросреда, низкая 

инфильтрация и быстрое истощение клеток – все это 

делает терапию нестабильной и малопрогнозируемой. 

Именно поэтому инженерные решения – мультиан-

тигенные и тандемные конструкции, логические схе-

мы активации, комбинированные подходы с иммуно-

модуляторами и таргетными агентами – стали одним 

из главных направлений развития, позволяя преодо-

левать механизмы уклонения опухоли и усиливать 

устойчивость CAR-клеток.
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Не менее важной задачей становится понимание 

того, как предсказывать эффективность и токсич-

ность. Биомаркеры раннего иммунного ответа, гене-

тические сигнатуры, динамика MRD и характеристи-

ка опухолевой ниши постепенно формируют основу 

персонализированного подхода, позволяя не только 

оптимизировать выбор терапии, но и своевременно 

корректировать ее в зависимости от клинической 

динамики. Это особенно важно в условиях, когда 

долгосрочные исходы после клеточной терапии все 

еще изучены не в полной мере, а механизм стойкой 

ремиссии у детей остается предметом интенсивных 

исследований.

Наконец, существует и прикладная проблема –

доступность. Производство CAR-клеток требует вре-

мени, ресурсов и сложной логистики, что ограничи-

вает возможность широкого внедрения, особенно 

в педиатрии, где каждая неделя может оказаться 

критичной. Развитие аллогенных платформ и уде-

шевление процессов остаются ключом к тому, чтобы 

инновации стали реальной частью практики, а не 

привилегией отдельных медицинских центров.

В целом анализ показывает, что клеточная иммун-

ная терапия уже стала важным инструментом в лече-

нии детских злокачественных заболеваний, однако 

для ее полноценного интегрирования в клиническую 

практику необходимы дальнейшие усилия в обла-

сти инженерии CAR-конструкций, стандартизации 

производства, поиска биомаркеров, оптимизации 

безопасности и разработки комбинированных подхо-

дов. Технологии CAR-T и CAR-NK продолжают раз-

виваться в направлении все более точных, адаптивных 

и персонализированных систем лечения, и именно 

это позволяет рассматривать их как одно из наиболее 

перспективных направлений будущей педиатриче-

ской онкологии. 

Таблица 2. Перспективные направления клинического развития и научных исследований CAR-T и CAR-NK

Table 2. Promising areas of clinical development and scientific research of CAR-T и CAR-NK

Направление
Direction

Ключевые задачи
Key tasks

Что необходимо исследовать
What needs to be investigated

Перспективный эффект
Promising effect

Биомаркеры ответа 

и резистентности

Biomarkers of response 
and resistance

Определение надежных 

предикторов эффективности 

и токсичности

Identification of reliable predictors 
of efficacy and toxicity

Генетические и эпигенетические 

сигнатуры, динамика цитокинов, 

маркеры истощения T-клеток

Genetic and epigenetic signatures, cytokine 
dynamics, markers of T cell depletion

Персонализированный подбор 

терапии, раннее выявление риска 

рецидива

Personalized selection of therapy, early 
detection of the risk of relapse

Мониторинг MRD

MRD Monitoring

Отслеживание глубины ответа 

и скрытых клонов

Tracking response depth and 
hidden clones

Сверхчувствительные NGS методы, 

ctDNA, иммунные профили

Hypersensitive NGS methods, ctDNA, 
immune profiles

Своевременная коррекция терапии, 

предотвращение поздних рецидивов

Timely correction of therapy, prevention 
of late relapses

Интеграция с други-

ми видами терапии

Integration with other 
types of therapy

Повышение устойчивости 

и продолжительности ответа

Increased resilience 
and response time

Комбинации с checkpoint-ингиби-

торами, таргетными препаратами, 

онколитическими вирусами

Combinations with checkpoint inhibitors, 
targeted drugs, oncolytic viruses

Преодоление резистентности и усиле-

ние инфильтрации опухоли

Overcoming resistance and increasing 
tumor infiltration

Оптимизация устой-

чивости CAR-клеток

Optimization of CAR 
cell resistance

Продление жизни и функцио-

нальности CAR-популяций

Prolonging the life and functionality 
of CAR populations

Метаболические маркеры истощения, 

улучшенная костимуляция, инжене-

рия устойчивости

Metabolic markers of exhaustion, improved 
costimulation, resistance engineering

Более стабильная ремиссия и сниже-

ние частоты повторных вмешательств

More stable remission and lower frequency 
of repeat interventions

Иммунное 

микроокружение

The immune 
microenvironment

Понимание влияния опухоле-

вой ниши на активность клеток

Understanding the effect of the 
tumor niche on cell activity

Интерфероновые сигнатуры, пути 

подавления, механизмы иммунного 

уклонения

Interferon signatures, ways of suppression, 
mechanisms of immune evasion

Создание условий для успешной ин-

фильтрации и активации CAR-клеток

Creating conditions for successful 
infiltration and activation of CAR cells

Комбинированные 

подходы для солид-

ных опухолей

Combined approaches 
for solid tumors

Преодоление гетерогенности 

и низкой экспрессии мишеней

Overcoming heterogeneity and low 
expression of targets

Мультиантигенные конструкции, 

тандемные CAR, логические схемы 

активации

Multiantigenic constructions, tandem cars, 
logical activation schemes

Увеличение эффективности там, где 

стандартные методы мало работают

Increasing efficiency where standard 
methods don't work well

Персонализация 

терапии

Personalization 
of therapy

Сопоставление иммунного 

профиля с оптимальной 

стратегией лечения

Comparing the immune profile with 
the optimal treatment strategy

Интеграция биомаркеров, MRD, гене-

тики опухоли, клинических факторов

Integration of biomarkers, MRD, tumor 
genetics, and clinical factors

Точные терапевтические решения для 

конкретного пациента

Precise therapeutic solutions 
for a specific patient

Долгосрочные 

исходы

Long-term outcomes

Изучение факторов стойкой 

ремиссии

Studying the factors of persistent 
remission

Иммунная память, поздняя токсич-

ность, устойчивость CAR-клеток

Immune memory, late toxicity, CAR cell 
resistance

Улучшение стратегий длительного 

наблюдения

Improving long-term surveillance strategies

Note. MRD – minimal residual disease.
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