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The guidelines for the prevention and management of adverse events in patients receiving dinutuximab beta therapy provide recommendations 
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Актуальность
Иммунотерапия моноклональными антителами 

(мАТ) в постконсолидационном периоде терапии 

нейробластомы (НБ) высокого риска ознаменовала 

собой значительный прогресс в улучшении прогноза 

для пациентов, достигших хорошего ответа на тера-

пию 1-й линии [1].

В настоящее время Управлением по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медика-

ментов США (Food and Drug Administration, FDA) 

одобрены 3 препарата мАТ для лечения пациентов 

с НБ высокого риска – динутуксимаб (ch14.18), дину-

туксимаб бета (ch14.18/CHO) и накситамаб (hu3F8). 

Среди GD2 (дисиалоганглиозид 2)-специфических 

мАТ динутуксимаб бета получил широкое распро-

странение в Европе и доступен для применения в Рос-

сийской Федерации.

С 2024 г. динутуксимаб бета был включен в клини-

ческие рекомендации по НБ, утвержденные Министер-

ством здравоохранения Российской Федерации [2].

Динутуксимаб бета представляет собой химерное 

мАТ IgG1, специфически нацеленное на углевод-

ный фрагмент GD2, который в высокой степени 

экспрессируется на клетках НБ. Противоопухолевая 

активность динутуксимаба бета реализуется за счет 

связывания с поверхностным GD2, что приводит 

к активации антителозависимой клеточной цитоток-

сичности и комплемент-зависимой цитотоксичности, 

в результате чего происходит лизис опухолевых кле-

ток [3–7].

Динутуксимаб бета одобрен Европейской комис-

сией в мае 2017 г. для лечения пациентов с НБ груп-

пы высокого риска в возрасте 12 месяцев и старше, 

которые ранее получали индукционную химиотера-

пию и достигли, по крайней мере, частичного ответа 

с последующей миелоаблативной терапией и транс-

плантацией стволовых клеток [3]. Он также одобрен 

в Евросоюзе для пациентов с рецидивирующей или 

рефрактерной НБ с остаточным заболеванием или без 

него [3]. В настоящее время динутуксимаб бета также 

применяется в качестве компонента идукционной 

терапии НБ группы высокого риска и GD2-позитив-

ных костных и мягкотканных сарком [8, 9]. В Россий-

ской Федерации препарат динутуксимаб бета заре-

гистрирован 15.07.2022 (номер регистрационного 

удостоверения ЛП-008352) [10].

Применение препарата динутуксимаб бета ассоци-

ировано с рядом нежелательных явлений (НЯ), вклю-

чая болевой синдром, синдром системной капилляр-

ной утечки (ССКУ) и аллергические реакции, что 

требует тщательного мониторинга и своевременного 

проведения симптоматической терапии [3, 11].

С учетом вышеизложенного, актуальной задачей 

является разработка рекомендаций по профилактике 

и коррекции НЯ у пациентов, получающих терапию 

динутуксимабом бета на территории Российской 

Федерации и в Евразийских странах. Такие рекомен-

дации должны основываться на данных клинических 

исследований и ранее опубликованных работ, посвя-

щенных изучению НЯ у пациентов, получавших 

динутуксимаб бета [3, 12–17]. Подобные меры позво-

лят оптимизировать клиническую практику, миними-

зировать риски развития НЯ и повысить безопасность 

терапии у данной категории больных.

Для написания руководства проведены системати-

ческий поиск опубликованных клинических исследо-

ваний и ретроспективный анализ предыдущих отчетов 

о НЯ у пациентов, получавших динутуксимаб бета. 

В целях выявления всех релевантных исследований, 

оценивающих профиль безопасности динутуксимаба 

бета, поиск охватывал базы данных PubMed, Google 

Scholar, Cochrane Library, eLibrary. Он осуществлял-

ся в форме следующих запросов: “neuroblastoma”, 

“dinutuximab beta”, “anti-GD2 antibody”, 

“ch14.18/CHO”.

Исследования, полученные из баз данных, были 

независимо проверены и отобраны авторами на уров-

не заголовка/аннотации.

Для этого исследования использовались следу-

ющие критерии включения: пациенты с НБ группы 

высокого риска и/или с рефрактерной/рецидиви-

рующей НБ, получавшие динутуксимаб бета на одном 

из этапов терапии с оценкой развития НЯ.

Авторы настоящего руководства имеют большой 

опыт в использовании препарата динутуксимаб бета.

Возможные схемы применения динутуксимаба бета
Динутуксимаб бета является важным компонен-

том терапии пациентов с НБ группы высокого риска, 

продемонстрировавшим высокую эффективность 

и улучшение показателей выживаемости. Эффектив-

ность и безопасность динутуксимаба бета оценены 

в рамках нескольких клинических исследований 

[3, 12–15]. Полученные данные демонстрируют уве-

личение бессобытийной выживаемости (БСВ) на 

20 % и общей выживаемости (ОВ) на 9 % [12–15]. 

В частности, в исследовании SIOPEN HRNBL1 

(2002–2017 гг.), в котором оценивалось применение 

динутуксимаба бета в режиме 1-й линии терапии, 

результаты выживаемости были достоверно выше 

в группе пациентов, получавших динутуксимаб бета, 

по сравнению с группой, не получавшей препарат. 

Так, 5-летняя ОВ в группе с динутуксимабом бета 

составила 65 %, тогда как в контрольной группе этот 

показатель был равен 50 % (p < 0,0001) [14].

В клинической практике применяются различные 

режимы введения препарата. Например, в рамках 

постконсолидации терапия динутуксимабом бета 

состоит из 5 циклов, каждый из которых начинается 

на 36-й день. Препарат вводится в дозе 10 мг/м2/сут 

путем непрерывной инфузии в течение 10 сут.

Помимо монотерапии активно изучается роль 

динутуксимаба бета в комбинации c химиотерапевти-

ческими препаратами у пациентов с рефрактерными 

и рецидивирующими формами НБ. Так, в пилотном 

исследовании, проведенном N. Olgun et al., пациенты 

с рецидивирующей/рефрактерной НБ (n = 19) получа-

ли комбинацию иринотекана (50 мг/м2/сут внутривен-
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но, дни 0–4), темозоломида (100 мг/м2/сут перораль-

но, дни 0–4) и динутуксимаба бета (10 мг/м2/сут,

дни 1–10). В результате была достигнута частота объ-

ективного ответа (ЧОО) в 63 % (12/19), включая 6 пол-

ных (ПО) и 6 частичных (ЧО) ответов [18].

В 2023 г. А. Wieczorek et al. опубликовали резуль-

таты терапии пациентов с рецидивирующей/рефрак-

терной НБ (n = 25), получивших химиоиммунотера-

пию иринотеканом 50 мг/м2/сут внутривенно (дни 

1–5), темозоломидом 100 мг/м2/сут перорально (или 

внутрь) (дни 1–5), динутуксимабом бета 10 мг/м2/сут 

внутривенно (дни 2–6). ЧОО составила 63 % (16/25), 

из них 8 ПО и 8 ЧО. Важно отметить, что 3-летняя ОВ 

и выживаемость без прогрессии составили 36 % и 35 % 

соответственно [19].

В 2019 г. представлены данные по использованию 

динутуксимаба бета после гаплоидентичной транс-

плантации стволовых клеток у детей с рецидиви-

рующей НБ. Трехлетняя ОВ и БСВ составили 58 % 

и 45 % соответственно [20].

В исследовании Т.В. Шаманской и соавт. (n = 5) 

динутуксимаб бета использовался на индукционном 

этапе терапии у первичных пациентов с НБ группы 

высокого риска в комбинации со схемами N5 (вин-

кристин 1,5 мг/м2/сут внутривенно за 1 ч в день 1;

цисплатин 40 мг/м2/сут внутривенно непрерыв-

ной инфузией в дни 1–4; этопозид 100 мг/м2/сут

внутривенно непрерывной инфузией в дни 1–4) 

и N6 (винкристин 1,5 мг/м2/сут внутривенно за 

1 ч в дни 1 и 8; дакарбазин 200 мг/м2/сут внутривенно за 

1 ч в дни 1–5; ифосфамид 1500 мг/м2/сут внутривенно 

за 23 ч в дни 1–5; доксорубицин 30 мг/м2/сут вну-

тривенно за 4 ч в дни 6–7). Динутуксимаб бета в дозе 

10 мг/м2/сут вводился непрерывной инфузией в тече-

ние 5 сут, начиная с 5-го дня в курсе N5 и с 6-го дня 

в курсе N6. ЧОО составила 60 % (3/5) [8].

Длительность введения динутуксимаб бета
N. Siebert et al. в 2016 г. проанализировали фар-

макокинетику и фармакодинамику длительной 

инфузии динутуксимаба бета 100 мг/м2 в течение 

10 сут и продемонстрировали, что она способствует 

не только более эффективной иммуномодуляции, 

но и снижает риск развития болевого синдрома 

[21, 22]. В дальнейшем рабочей группой SIOPEN 

продемонстрировано, что введение динутуксимаба 

бета из расчета 100 мг/м2 в течение 10 сут по срав-

нению с динутуксимабом бета из расчета 100 мг/м2

в течение 5 сут имело лучшие профиль НЯ и перено-

симость. Наиболее распространенные НЯ III/IV сте-

пени согласно Common Terminology Criteria for Adverse 

Events Version (CTCAE), описанные в исследованиях 

SIOPEN, включали болевой синдром, лихорадку, 

реакции гиперчувствительности/аллергию, ССКУ, 

диарею и повышение уровня печеночных ферментов. 

Все они наблюдались у пациентов, получавших любую 

схему лечения, но частота некоторых НЯ, таких как 

болевой синдром, реакция гиперчувствительности 

и гипотония, была значительно ниже при введении 

динутуксимаба бета в течение 10 дней [12, 13].

Способы введения динутуксимаба бета
Возможны несколько способов введения [8, 12, 

13, 15]:

1. Непрерывная инфузия в течение 5 (на этапе 

индукции) или 10 (на этапе постконсолидация) дней 

в дозе 10 мг/м2/сут.

2. Ежедневная инфузия в дозе 20 мг/м2 длительно-

стью 8 ч каждая в течение 5 дней.

В целях профилактики болевого синдрома препа-

рат предпочтительнее вводить непрерывной инфузи-

ей.

Дозовый режим динутуксимаба бета у детей с мас-
сой тела менее 12 кг

Детям с массой тела от 5 до 12 кг рекомендует-

ся дозировка 0,33 мг/кг/сут, общая доза на цикл – 

3,3 мг/кг. Для детей весом до 5 кг дозировка состав-

ляет 0,22 мг/кг/день, общая доза на цикл – 2,2 мг/кг 

[12, 13, 15].

Способ применения динутуксимаба бета
Динутуксимаб бета вводится внутривенно. Перед 

введением рекомендуется установить пациенту цен-

тральный венозный катетер (ЦВК), предпочтительно 

двухпросветный. В случае невозможности его уста-

новки при первом применении динутуксимаба бета до 

начала инфузии рекомендовано обеспечить пациента 

периферическим доступом для проведения симпто-

матической терапии в случае развития острых НЯ 

[15, 16].

Взаимодействие динутуксимаба бета с другими 
лекарственными средствами

При использовании динутуксимаба бета следует 

избегать одновременного использования следующих 

препаратов [3, 15, 16]:

1. Глюкокортикостероиды (ГКС). Во время тера-

пии динутуксимабом бета не рекомендуется приме-

нение ГКС за 2 нед до первой дозы в первом цикле 

и в течение 1 нед после последней дозы в предыдущем 

цикле, за исключением состояний, угрожающих жизни.

2. Вакцинация. В период лечения динутуксимабом 

бета и в течение 10 нед после завершения последнего 

курса терапии следует избегать вакцинации. Это свя-

зано с иммуностимулирующим действием динутукси-

маба бета и потенциальным риском развития редких 

неврологических осложнений.

3. Фуросемид (или диуретики). У пациентов

с повышенной проницаемостью капилляров суще-

ствует высокий риск развития гипотензии при одно-

временном применении фуросемида или других диу-

ретиков.

4. Альбумин. У пациентов с повышенной прони-

цаемостью капилляров введение альбумина может 

способствовать выходу жидкости из сосудистого русла 

в интерстициальное и альвеолярное пространство. Это 

связано с тем, что при синдроме повышенной капил-

лярной проницаемости альбумин, наряду с плазмой, 

выходит в ткани, что увеличивает онкотическое дав-

ление в интерстиции и усугубляет отек. В легких это 

может привести к накоплению жидкости в альвеолах, 

нарушению газообмена и развитию острого респира-
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торного дистресс-синдрома или других форм легоч-

ной недостаточности. 

5. Внутривенный иммуноглобулин. Одновремен-

ное применение внутривенных иммуноглобулинов не 

рекомендуется, так как они могут снижать эффектив-

ность клеточной цитотоксичности, опосредованной 

динутуксимабом бета.

Приготовление раствора динутуксимаба бета
Динутуксимаб бета разводят в 0,9 % раство-

ре натрия хлорида и альбумине. Раствор можно 

готовить ежедневно для инфузии или приготовить 

раствор в объеме, достаточном на 5 дней. Количе-

ство раствора для ежедневной инфузии составляет 

48 мл, для 5-дневной дозы – 240 мл, скорость инфузии 

должна составлять 2–2,1 мл/ч. Раствор динутуксима-

ба бета вводится с помощью микроструйной помпы 

или инфузомата/перфузора. В случае использования 

инфузионных систем необходимо наличие фильтров 

с размером пор 0,22 микрометра. Химическая и физи-

ческая стабильность при использовании разведен-

ного препарата сохраняются до 48 ч при температуре 

25 ºС (в 50 мл шприце) и до 7 дней при температуре 

37 ºС (в 250 мл инфузионном пакете) после кумуля-

тивного хранения при температуре 2–8 ºС в течение 

72 ч. Если немедленного применения после вскрытия 

флакона не последовало, срок хранения разведенного 

препарата не должен превышать 24 ч при температуре 

2–8 ºС [15, 16].

При применении динутуксимаба бета в дозе 20 мг/м2

в течение 5 дней препарат разводят в 100 мл 0,9 % 

раствора натрия хлорида. Раствор следует готовить 

ежедневно непосредственно перед использованием. 

Введение осуществляется со скоростью около 13 мл/ч, 

что обеспечивает инфузию в течение 8 ч [15].

Перед началом каждого курса лечения необходимо 
оценивать нижеследующие клинические параметры. 
В случае несоответствия параметров установленным 
критериям лечение откладывается до восстановления 
указанных значений [3, 15, 16]:

1. Пульсоксиметрия > 94 % при комнатной темпе-

ратуре.

2. Адекватная функция костного мозга: абсолют-

ное количество нейтрофилов  500/мкл, количество 

тромбоцитов  20 000/мкл, уровень гемоглобина 

> 8,0 г/дл.

3. Адекватная функция печени: уровень 

аланинаминотрансферазы и аспартатаминотранс-

феразы не должен превышать < 5 раз выше верхней 

границы нормы (ВГН).

4. Адекватная функция почек: клиренс креати-

нина или скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 

> 60 мл/мин/1,73 м2.

При использовании динутуксимаба бета в ком-

бинации с химиотерапией у пациентов с рецидивом 

заболевания требуется подтверждение адекватного 

функционирования костного мозга.

У пациентов со значимыми интеркуррентными 
заболеваниями необходимо отсрочить начало лечения 
и пересмотреть возможность его проведения [3, 15, 16]:

1. Пациенты с активными инфекционными про-

цессами.

2. Пациенты с клинически значимым плевраль-

ным выпотом, сопровождающимся клиническими 

симптомами.

3. Пациенты с проявлениями застойной сердечной 

недостаточности или неконтролируемыми нарушени-

ями сердечного ритма.

4. Пациенты с выраженными психическими рас-

стройствами или неконтролируемыми судорожными 

состояниями.

5. Пациенты с клинически значимыми неврологи-

ческими расстройствами или объективной перифери-

ческой нейропатией (степени > II).

6. Пациенты, которым требуются или, вероятно, 

могут потребоваться кортикостероиды или другие 

иммуносупрессивные препараты.

Мониторинг во время введения динутуксимаба бета 
и практические аспекты [3, 15, 16]:

1. Инфузии динутуксимаба бета должны осу-

ществляться через ЦВК.

2. Сопроводительная терапия для внутривенного 

введения должна проводиться через отдельный канал 

катетера, если это возможно в случае наличия двух- 

или трехпросветного катетера.

3. Если в наличии имеется только однопросветный 

катетер, инфузионная линия с динутуксимабом бета 

должна быть подключена к ЦВК очень близко к точке 

входа катетера.

4. Во время инфузии динутуксимаба бета за паци-

ентами должно осуществляться дополнительное 

наблюдение:

- постоянная пульсоксиметрия;

- измерение артериального давления (АД) каждые 

30 мин в течение 4 ч с момента начала инфузии и затем 

каждые 60 мин;

- измерение массы тела 2 раза в день, чтобы обна-

ружить ранние признаки повышенной проницаемо-

сти капилляров.

НЯ на фоне инфузии динутуксимаба бета пред-

ставлены в табл. 1 [3, 15], они оцениваются по 5-й вер-

сии CTCAE [23].

Таблица 1. Наиболее распространенные НЯ на фоне инфузии 

динутуксимаба бета

Table 1. Most common adverse effects with dinutuximab beta

НЯ
Adverse effects %

Фебрилитет

Fever
88

Болевой синдром

Pain
77

Аллергические реакции

Hypersensitivity
74,1

Рвота

Vomiting
57

Диарея

Diarrhea
51

ССКУ

Capillary leak syndrome
40

Гипотензия

Hypotension
42,2
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Таблица 2. Рекомендации по профилактике/лечению болевого синдрома у пациентов с НБ, получающих терапию динутуксимабом бета

Table 2. Recommendations for the management of pain associated with dinutuximab beta treatment in patients with neuroblastoma

Лекарство
Drug

Рекомендации
Management recommendation

Внутривенный 

морфин

Intravenous 
morphine
День/day 1

Дни/days 2–10*

Премедикация: перед введением динутуксимаба бета (за 2 ч до инфузии) начать непрерывную внутривенную инфузию 

морфина (0,03 мг/кг/ч) или ввести болюс (0,03–0,06 мг/кг) с возможностью увеличения дозы до 0,1 мг/кг

Premedication: prior to dinutuximab beta (2 h before infusion), start a continuous intravenous morphine infusion (0.03 mg/kg/h) or 
administer bolus (0.03–0.06 mg/kg) with the possibility of increasing the dose up to 0.1 mg/kg

Одновременно с инфузией динутуксимаба бета: внутривенная инфузия морфина в дозе 0,03 мг/кг/ч. Эту дозу можно 

уменьшить с первого дня в зависимости от переносимости

Concomitantly to dinutuximab beta infusion: intravenous morphine infusion at 0.03 mg/kg/h. This dose can be reduced from the first 
day depending on tolerance

При хорошо контролируемой боли рекомендуется раннее снижение дозы морфина, а также переход на пероральный 

морфин как можно скорее, с постепенным снижением скорости инфузии вплоть до ее прекращения

If well-controlled pain: early morphine reduction is recommended as well as oral morphine as soon as possible, with a progressive 
decrease in the rate of infusion until its suspension

День +2: непрерывная внутривенная инфузия морфина со скоростью 0,02 мг/кг/ч

Day +2: continous intravenous morphine infusion at a rate of 0.02 mg/kg/h
День +3: непрерывная внутривенная инфузия морфина со скоростью 0,01 мг/кг/ч

Day +3: continous intravenous morphine infusion at a rate of 0.01 mg/kg/h
День +4: непрерывная внутривенная инфузия морфина со скоростью 0,005 мг/кг/ч

Day +4: continous intravenous morphine infusion at a rate of 0.005 mg/kg/h
День +5: прекратить внутривенное введение морфина и перейти на пероральный морфин или пластыри с фентанилом

Day +5: discontinue intravenous morphine and switch to oral morphine or fentanyl patches

Пероральный 

морфин 

Oral morphine

Доза от 0,2 до 0,4 мг/кг каждые 4–6 ч, подбирается индивидуально для каждого пациента 

в зависимости от его состояния

Dose between 0.2 and 0.4 mg/kg, every 4–6 h, to be adapted to each patient according to evolution
Переход на пероральный морфин в зависимости от внутривенной дозы и постепенное снижение вплоть до отмены

Conversion to oral morphine, depending on the intravenous dose being administered, and progressively decrease until withdrawal

Неопиоидные 

анальгетики

Non-opioid 
analgesics

Вводить парацетамол по расписанию в течение всей инфузии. При необходимости (боли в животе, лихорадка и т. д.) 

следует назначать метамизол натрия, ибупрофен или другие препараты в соответствии с обычной практикой Центра

If necessary (abdominal pain, fever, etc.), metamizole sodium, ibuprofen or other drugs should be prescribed in accordance with the 
usual practice of the Center

В случае спазматических болей в животе или висцеральных болей предпочтительным средством лечения является 

метамизол натрия из-за его спазмолитического эффекта

In the case of abdominal cramping pain or visceral pain, the treatment of choice is metamizole sodium for its antispasmolytic effect

В случае высокой температуры рассмотрите введение индометацина, избегайте его у пациентов младше 2 лет

In case of high fever, consider indomethacin administration, avoid in patients under 2 years of age

Рекомендуемые дозы
Recommended doses

парацетамол: 10–15 мг/кг/6 ч перорально, 15 мг/кг/6 ч (7,5 мг/кг/6 ч для пациентов < 10 кг) внутривенно

paracetamol: 10–15 mg/kg/6 h orally, 15 mg/kg/6 h (7.5 mg/kg/6 h for patients < 10 kg) intravenously
ибупрофен: 7 мг/кг перорально каждые 6–8 ч

ibuprofen: 7 mg/kg orally, every 6–8 h
метамизол натрия: 12,5 мг/кг перорально, 20 мг/кг внутривенно, дозы могут быть увеличены до 40 мг/кг, 

в зависимости от характеристик пациента

metamizole sodium: 12.5 mg/kg orally, 20 mg/kg intravenously, and doses can be increased up to 40 mg/kg according to patient 
characteristics

индометацин: 0,5 мг/кг/6 ч перорально

indomethacin: 0.5 mg/kg/6 h orally

Примечание. * – эта рекомендация по снижению дозы морфина применима к первому циклу. Для последующих циклов ее можно адаптировать в соответствии 

с потребностями пациента и клинической ситуацией.

Note. * – this morphine dose reduction recommendation applies to the first cycle. For subsequent cycles, it can be adapted according to the patient’s needs and the clinical situation.

Профилактика и лечение нейропатической боли 
[15, 16, 24]

Введение динутуксимаба бета сопряжено с риском 

развития аллодинии и нейропатической боли. Нейро-

патическая боль может возникнуть из-за активации 

динутуксимабом бета каскада комплемента в перифе-

рических сенсорных нервных волокнах, экспрессиру-

ющих GD2 [25], поскольку GD2 экспрессируется не 

только в клетках НБ, но и в здоровых нервных клетках 

центральной и периферической нервной системы [26]. 

Боль чаще всего возникает в животе, конечностях, спи-

не, грудной клетке или суставах (артралгия) [3].

Нейропатическая боль является распространен-

ным побочным эффектом, особенно в первом цикле 

терапии. Для профилактики рекомендуется преме-

дикация габапентином за 3 дня до инфузии дину-

туксимаба бета (10 мг/кг/сут однократно в 3-й день, 

2 раза/сут во 2-й день, 3 раза/сут в 1-й день и в дни вве-

дения динутуксимаба бета). Максимальная однократная 

доза габапентина – 300 мг. Отмена габапентина осу-

ществляется постепенно после завершения инфузии.

В первых циклах также целесообразна премедика-

ция морфином. Стратегия обезболивания представле-

на в табл. 2.

Таким образом, в зависимости от НЯ предыдущего 

цикла доза морфина может быть снижена в следую-

щих циклах, в некоторых случаях можно использовать 

пероральный морфин или обойтись без него. Пред-

варительная инфузия морфина (0,02–0,05 мг/кг/ч,

оптимально 0,03 мг/кг/ч) проводится за 2 ч до начала 

инфузии динутуксимаба бета. В зависимости от боле-

вых ощущений пациента возможна отмена морфина 
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в течение 5 дней путем постепенного снижения дозы 

(например, от 0,03 мг/кг/ч до 0,005 мг/кг/ч).

При необходимости после отмены внутривенно-

го морфина показан пероральный сульфат морфина 

(0,2–0,4 мг/кг каждые 4–6 ч) или возобновление вну-

тривенного введения. В случае умеренной боли воз-

можно назначение перорального или внутривенного 

трамадола.

Мнение авторов. Необходимо стремиться отме-

нить морфин как можно раньше, в зависимости от 

индивидуальной ситуации. Возможна следующая схема 

введения морфина во время 2-го и последующих циклов: 

морфин в дозе 0,02 мг/кг/ч начинают вводить за 2 ч до 

начала инфузии динутуксимаба бета; в последующем 

при отсутствии болевого синдрома в течение 8 ч на 

фоне инфузии динутуксимаба бета можно сократить 

скорость введения морфина на 50 % (0,01 мг/кг/ч), если 

через 2–3 ч болевой синдром на фоне инфузии динутук-

симаба бета не возобновился, рекомендуется дополни-

тельно сократить скорость введения морфина еще на 

50 % (0,005 мг/кг/ч), и если в течение 2–3 ч отсут-

ствует болевой синдром, следует полностью отменить 

морфин.

В случае, если несмотря на проведение адекватной 

обезболивающей терапии боль сохраняется, следует 

рассмотреть опцию прерывания инфузии антитела 

на 30 мин с последующим возобновлением с 50 % 

редукцией дозы введения с постепенным увеличени-

ем скорости до 100 %. Непереносимая, рефрактерная 

и/или не поддающаяся лечению боль, несмотря на 

непрерывную инфузию морфина, является показани-

ем к прекращению лечения динутуксимабом бета.

Перед началом терапии морфином рекомендуется 

введение одной дозы ондансетрона (0,15 мг/кг) и оме-

празола (1 мг/кг/сут).

При хорошей переносимости и отсутствии болево-

го синдрома 3–5-й курс иммунотерапии можно про-

водить без морфина.

Профилактика аллергической реакции [15, 16, 24]

Аллергические реакции на динутуксимаб бета 

чаще проявляются в начале курса терапии, что свя-

зывают с иммунотоксическим воздействием мАТ [27]. 

Гиперчувствительность варьируется от слабых кож-

ных проявлений до умеренной гипотонии или таких 

серьезных состояний, как бронхоспазм и анафилак-

тический шок [28]. Превентивное применение анти-

гистаминных препаратов, например дифенгидрамина 

или цетиризина, внутривенно за 20 мин до инфузии 

является обязательным. При необходимости дозу 

повторяют каждые 4–6 ч.

Необходим строгий мониторинг пациентов на 

предмет анафилаксии и аллергии, особенно в тече-

ние первых 2 циклов терапии. Анафилактические 

реакции, включая бронхоспазм, могут возникать 

вскоре после начала инфузии. При бронхоспазме 

показаны ингаляции неразбавленного адреналина 

(1:1000, 1 мг/мл) каждые 2–4 ч.

При реакциях I–II степени инфузию приоста-

навливают и проводят симптоматическую терапию 

с возможным возобновлением введения динутукси-

маба бета после стабилизации состояния. Скорость 

инфузии корректируется индивидуально. При реак-

циях  III степени инфузию прекращают немедленно 

и проводят симптоматическую терапию с возможным 

возобновлением в следующих циклах. Тяжелые, угро-

жающие жизни реакции (III–IV степени) требуют 

немедленной отмены динутуксимаба бета и прекра-

щения лечения данным препаратом. При бронхоспаз-

ме вводится 0,1 % раствор адреналина гидрохлорида 

0,01 мг/кг внутримышечно или подкожно. При край-

не тяжелых ситуациях не исключается введение кор-

тикостероидов (метилпреднизолон 1–2 мг/кг). При 

этом больной должен находиться в отделении интен-

сивной терапии.

Профилактика фебрилитета и контроль болевого 
синдрома [15, 16]

К одним из наиболее часто встречающихся НЯ при 

лечении динутуксимабом бета относится фебрилитет, 

наблюдающийся более чем у 88 % пациентов, получа-

ющих данный препарат [3]. В связи с этим во время 

инфузии динутуксимаба бета необходимо постоян-

ное применение жаропонижающих средств, таких 

как метамизол натрия. Метамизол натрия является 

предпочтительным нестероидным противовоспали-

тельным препаратом для сопроводительной терапии 

и вводится в виде непрерывной инфузии в дозиров-

ке 80 мг/кг/сут. В случае недоступности метамизола 

альтернативными вариантами являются парацетамол 

или ибупрофен.

Если для купирования лихорадки непрерывной 

инфузии метамизола натрия недостаточно, возможно 

дополнительное назначение парацетамола или ибу-

профена.

При сохранении фебрилитета > 40 °C в течение 

 6 ч, несмотря на жаропонижающую терапию, инфу-

зию антитела следует прекратить [15]. В последующих 

циклах дозу динутуксимаба бета необходимо умень-

шить до 50 %.

У пациентов с НБ, учитывая предшествующий 

анамнез терапии, необходима дифференциальная 

диагностика с инфекционным эпизодом. Следует 

исключить наличие инфекционных очагов, выпол-

нить посевы крови из ЦВК, определить уровень мар-

керов воспаления (С-реактивный белок, прокальци-

тонин) и при нейтропении или клинических данных, 

указывающих на инфекцию, назначить эмпириче-

скую антибактериальную терапию в соответствии 

с локальными протоколами учреждения. Эмпири-

ческая антибиотикотерапия не рекомендуется при 

изолированном фебрилитете, даже при повышенном 

уровне С-реактивного белка. Если на фоне антибак-

териальной терапии симптомы купируются и посевы 

крови через 72 ч не выявляют роста микроорганизмов, 

антибиотики можно отменить.
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Гипотензия [15, 16]
Снижение АД, или гипотензия, способно мани-

фестировать как признак синдрома высвобождения 

цитокинов (СВЦ), клиническая картина которого 

включает системные проявления, такие как гипертер-

мия, гипотензия и уртикарные высыпания. Данные 

признаки обычно проявляются после инициации 

первой внутривенной инфузии. Своевременная 

диагностика и адекватное лечение гипотензии при 

СВЦ крайне важны для предотвращения развития 

более серьезных осложнений, таких как органная 

недостаточность и летальный исход.

При развитии гипотензии I–II степени следует 

временно прекратить введение динутуксимаба бета. 

Незамедлительно проводится болюсная инфузия 

кристаллоидных растворов в объеме 20 мл/кг массы 

тела пациента внутривенно. После стабилизации АД 

и исчезновения симптомов гипотензии, инфузию 

динутуксимаба бета можно возобновить, используя 

прежнюю скорость введения.

При развитии гипотензии III–IV степени инфу-

зию динутуксимаба бета следует незамедлительно 

прекратить. В целях поддержания гемодинамики 

препаратом выбора 1-й линии является норадреналин 

(норэпинефрин) в дозе 0,05 мкг/кг/мин (с после-

дующим повышением дозы при необходимости до 

0,1–0,2 мкг/кг/мин). Пациент должен находиться 

под контролем врача-анестезиолога-реаниматолога 

до стабилизации АД. Дальнейшие действия должны 

соответствовать утвержденным протоколам лечеб-

ного учреждения, направленным на поддержание 

витальных функций. Возобновление терапии дину-

туксимабом бета возможно в последующих циклах 

при условии купирования гипотензии.

В случае снижения диуреза, связанного с гипотензи-

ей, перед применением диуретиков следует обеспечить 

хорошую почечную перфузию жидкостями. При необ-

ходимости рекомендуется пероральный путь, который 

имеет более прогрессивный и медленный эффект.

Синдром системной капиллярной утечки [15, 16]
ССКУ способен развиться в течение нескольких 

часов после начала терапии динутуксимабом бета 

и характеризуется разнообразной клинической кар-

тиной, включающей увеличение веса, фебрилитет, 

утомляемость, головокружение, головную боль, сыпь, 

затрудненное дыхание, гипотонию и тахикардию. Ана-

логично другим НЯ, например болевому синдрому, 

частота возникновения ССКУ наиболее высока в пер-

вом цикле терапии и снижается в последующих циклах.

К осложнениям ССКУ относятся отек легких, 

полиорганная недостаточность, обусловленная гипо-

перфузией, гиперкоагуляция и анасарка (табл. 3).

Терапевтический подход подразумевает внутри-

венную гидратацию (сбалансированные кристалло-

иды или физиологический раствор натрия хлорида 

объемом до 20 мл/кг) и своевременное применение 

вазопрессоров. В качестве препарата 1-й линии при 

снижении АД и развитии гипоперфузии, не связан-

ных с гиповолемией, рекомендуется использовать 

препарат норэпинефрин 0,05–0,3 мкг/кг/мин с после-

дующим пошаговым увеличением дозы и скорости до 

достижения нормального уровня среднего АД (АДср). 

Если, несмотря на применение норэпинефрина, уро-

вень АДср остается неадекватным, рекомендуется 

добавить раствор адреналина. Эта категория пациен-

тов лечится в отделении реанимации.

При развитии ССКУ III степени необходимо 

приостановить инфузию динутуксимаба бета. После 

стабилизации состояния или улучшения до II степени 

на фоне поддерживающей терапии инфузию возоб-

новляют в течение часа, используя 50 % от первона-

чальной дозы, до достижения предписанного объема. 

В последующих циклах дозу можно увеличить в зави-

симости от переносимости. При рецидиве ССКУ или 

развитии осложнения IV степени инфузию динутук-

симаба бета прекращают окончательно.

Офтальмологическая токсичность [15, 16, 29, 30]
Анти-GD2-терапия может индуцировать офталь-

мологическую токсичность, проявляющуюся мидри-

азом и нарушением аккомодации, вследствие воздей-

ствия на парасимпатическую нервную систему глаза, 

вызывая, как правило, его билатеральную денервацию 

[29, 30]. Тяжесть и симметричность этих состояний 

варьируют.

При развитии мидриаза, сопровождающегося 

замедленной реакцией зрачка на свет и/или фотофо-

Таблица 3. Осложнения ССКУ

Table 3. Capillary leak syndrome complications

Симптомы
Symptoms

Фаза гемоконцентрации 
Hemoconcentration phase

Фаза утечки
Leak phase

Фаза после утечки
Post-leak phase

Астения

Asthenia
Предобморочное состояние

Presyncope
Гипоальбуминемия

Hypoalbuminemia
Восстановление внутрисосудистого объема

Restoration of intravascular volume

Миалгия

Myalgia
Олигурия

Oliguria
Генерализованный отек

Generalized edema

Фебрилитет

Fever
Гипотония

Hypotension

Боль в животе

Abdominal pain
Гипоперфузия

Hypoperfusion

Осложнения

Complications
тромбоз глубоких вен

deep vein thrombosis

Шок

Shock
Синдром сдавления

Compartment syndrome Сердечно-легочная 

недостаточность

Cardiopulmonary failureПолиорганная недостаточность

Multiorgan failure
Рабдомиолиз

Rhabdomyolysis
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бией, следует приостановить введение динутуксимаба 

бета. При регрессии симптомов возможно возобнов-

ление инфузии в уменьшенной дозе (50 %). Рекомен-

дуется использование солнцезащитных очков и фото-

защитных средств для продолжения терапии, а также 

незамедлительная консультация врача-офтальмолога.

В случае персистирующего мидриаза следует оце-

нить соотношение пользы и риска от продолжения 

терапии динутуксимабом бета.

При развитии офтальмологической токсичности 

III степени инфузию динутуксимаба бета следует пре-

кратить окончательно.

Неврологическая токсичность [15–17]
У 9 % пациентов наблюдаются нейропатии, как 

сенсорные, так и моторные [3]. Большинство НЯ 

I–II степени тяжести и имеют тенденцию к разреше-

нию. Необходимо тщательно оценивать случаи ней-

ропатии, длящиеся более 4 дней, исключая невоспа-

лительные этиологии, прогрессирование основного 

заболевания и метаболические нарушения.

При развитии нейропатии II степени (моторной, 

с сенсорными проявлениями или без них) инфузию 

динутуксимаба бета следует приостановить. После 

регресса неврологических симптомов возможно воз-

обновление инфузии с уменьшением скорости на 

50 %. При устранении НЯ допускается постепенное 

повышение скорости до исходной.

В случае стойкой периферической моторной ней-

ропатии II степени, периферической нейропатии 

III степени, офтальмологической токсичности 

III степени или объективной продолжительной сла-

бости рекомендуется прекратить инфузию динутукси-

маба бета. При рецидиве данных состояний инфузию 

следует остановить окончательно.

Согласно последним данным, в случаях тяжелой 

нейротоксичности применение кортикостероидов, 

гамма-глобулинов или плазмафереза может способ-

ствовать разрешению состояния [17, 31].

Гематологическая токсичность [15, 16]
После трансплантации гемопоэтических стволо-

вых клеток часто манифестирует гематологическая 

токсичность, проявляющаяся в виде тромбоцитопе-

нии, лейкопении и анемии. Эти НЯ обычно носят 

транзиторный характер и разрешаются в большинстве 

случаев самостоятельно, не требуя специфической 

терапии или коррекции доз введения динутуксимаба 

бета. Тактика наблюдения является адекватной при 

отсутствии клинических признаков, указывающих на 

необходимость вмешательства.

Диарея и рвота [15, 16]
Диарея – частое НЯ, связанное с терапией динутук-

симабом бета. В клинической практике она нередко 

проявляется на поздних этапах инфузии и/или уже 

после выписки пациента из стационара. Предполагает-

ся, что диарея обусловлена ССКУ и/или отменой мор-

фина. При легкой степени диареи пациентам может 

быть достаточно инфузионной терапии, в то время как 

при тяжелой диарее после исключения инфекционной 

этиологии возможно назначение лоперамида.

При одновременном применении динутуксимаба 

бета и иринотекана не исключено развитие ирино-

текан-ассоциированной диареи (ИАД). Механизм 

развития ИАД многофакторен и включает прямое 

повреждение эпителия кишечника активным мета-

болитом иринотекана SN-38, а также влияние на 

микробиом кишечника, приводящее к повышенной 

продукции провоспалительных медиаторов [32]. 

ИАД классифицируется на раннюю (возникающую 

во время или в течение 24 ч после инфузии ирино-

текана) и позднюю (возникающую более чем через 

24 ч после инфузии) [30]. Ранняя диарея, как правило, 

связана с холинергическим синдромом и эффективно 

купируется атропином [33]. Поздняя диарея, напро-

тив, более устойчива к лечению и требует агрессив-

ного подхода, включая лоперамид в высоких дозах 

в зависимости от веса ребенка (табл. 4), антибиотики 

Таблица 4. Дозы лоперамида для детей [32, 34, 35]

Table 4. Dose recommendation of loperamide for pediatric patients [32, 34, 35]

Вес, кг
Weight, kg

Первая доза, мг
First dose, mg

Рекомендации по дозе
Dosing recommendations

> 43 4

Принимать 4 мг после первого эпизода жидкого стула, затем по 2 мг каждые 4 ч. 

Не превышать суточную дозу 16 мг

Take 4 mg after the first loose bowel movement, followed by 2 mg every 4 h. 
Do not exceed 16 mg per day

30–43 2

Принимать 2 мг после первого эпизода жидкого стула, затем по 1 мг каждые 2 ч. 

Ночью возможен прием по 2 мг каждые 4 ч. Не превышать суточную дозу 12 мг

Take 2 mg after the first loose bowel movement, followed by 1 mg every 2 h. 
During the night, the patient may take 2 mg every 4 h. Do not exceed 12 mg per day

20–30 2

Принимать 2 мг после первого эпизода жидкого стула, затем по 1 мг каждые 3 ч. 

Ночью возможен прием по 2 мг каждые 4 ч. Не превышать суточную дозу 8 мг

Take 2 mg after the first loose bowel movement, followed by 1 mg every 3 h. 
During the night, the patient may take 2 mg every 4 h. Do not exceed 8 mg per day

13–20 1

Принимать по 1 мг после первого эпизода жидкого стула, затем по 1 мг каждые 4 ч. 

Не превышать суточную дозу 6 мг.

Take 1 mg after the first loose bowel movement, followed by 1 mg every 4 h. Do not exceed 6 mg per day

< 13 0,5

Принимать 0,5 мг после первого эпизода жидкого стула, затем по 0,5 мг каждые 3 ч. 

Ночью возможен прием по 0,5 мг каждые 4 ч. Не превышать суточную дозу 4 мг

Take 0.5 mg after the first loose bowel movement, followed by 0.5 mg every 3 h. 
During the night, patient may take 0.5 mg every 4 h. Do not exceed 4 mg per day
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(метронидазол или ванкомицин при подозрении на 

Clostridium difficile) и в тяжелых случаях октреотид [34, 

35]. Профилактические мероприятия, такие как диета 

с низким содержанием клетчатки и избегание про-

дуктов, усиливающих перистальтику, также играют 

важную роль в снижении риска развития ИАД [34, 35]. 

Прием лоперамида необходимо продолжить в течение 

12 ч после прекращения диареи [32].

Перед назначением лоперамида пациенту, полу-

чающему динутуксимаб бета, необходимо исключить 

инфекционную этиологию диареи, основываясь на 

данных клинического обследования и лабораторных 

анализов. Несоблюдение данного требования может 

привести к неблагоприятным последствиям, учиты-

вая риски усугубления инфекционного процесса.

В терапии рвоты, как в профилактических, так 

и в лечебных целях, эффективным считается исполь-

зование антагонистов 5-HT3-рецепторов.

Гепатотоксичность [15, 16]
При лечении динутуксимабом бета может наблю-

даться повышение уровня печеночных трансаминаз 

[10, 11], особенно у пациентов, предварительно полу-

чавших бусульфан/мелфалан или имевших веноок-

клюзионную болезнь. В большинстве случаев эти 

явления носят несерьезный и преходящий характер, 

что предположительно связано с одновременным 

применением гепатотоксичных препаратов.

При повышении уровней трансаминаз менее чем 

в 20 раз выше ВГН рекомендуется тщательный мони-

торинг пациента без снижения дозы или прерыва-

ния терапии динутуксимабом бета. Следует избегать 

назначения гепатотоксичных препаратов.

Нефротоксичность [15, 16]
Перед назначением динутуксимаба бета необхо-

димо убедиться в адекватной функции почек, оцени-

ваемой по СКФ или клиренсу сывороточного креа-

тинина. В случаях нарушения почечной функции, не 

достигающего III степени, следует проявлять особую 

осторожность и избегать применения нефротоксич-

ных препаратов.

Сердечная токсичность [15, 16]
Любые проявления сердечной недостаточности –

немедленные показания для выполнения электрокар-

диограммы, и при обнаружении ишемии миокарда 

инфузию динутуксимаба бета следует немедленно 

прекратить.

Пациенты с бессимптомной предсердной тахикар-

дией, сопровождающейся повышением температуры, 

но без признаков ишемии или клинически выражен-

ной гипотензии требуют пристального наблюдения. 

В таких случаях продолжение лечения возможно. 

Однако развитие сердечной токсичности III степени 

и выше служит безусловным показанием к оконча-

тельному прекращению введения динутуксимаба бета.

При клинических признаках гиперволемии 

допустимо применение диуретиков (фуросемида) 

для снижения систолического АД (САД). Инфузию 

динутуксимаба бета необходимо остановить, если 

САД опускается ниже 80 мм рт. ст. или снижается как 

минимум на 20 мм рт. ст. от исходного уровня и не 

восстанавливается после инфузии кристаллоидных 

растворов. Возобновление лечения возможно лишь 

после возвращения САД к исходным значениям, при 

этом доза препарата должна быть снижена на 50 %.

Гипонатриемия [15, 16]
У пациентов, получающих динутуксимаб бета, 

существует риск развития гипонатриемии. При 

возникновении симптоматической гипонатрие-

мии, персистирующей более 48 ч при уровне натрия 

< 125 ммоль/л, или в случае тяжелой бессимптомной 

гипонатриемии (натрий < 120 ммоль/л) применение 

динутуксимаба бета следует прекратить. Однако элек-

тролитный дисбаланс III степени, в частности гипо-

натриемия < 124 ммоль/л, при отсутствии невроло-

гической симптоматики и клинических последствий, 

поддающийся коррекции в течение 24 ч, не требует 

изменения дозы при условии тщательного монито-

ринга и оценки переносимости данной токсичности.

Терапию динутуксимабом бета следует прекратить 
безвозвратно при развитии следующих проявлений ток-
сичности [36]:

• Нестерпимая, не поддающаяся облегчению 

или рефрактерная боль, сохраняющаяся, несмотря на 

адекватную анальгетическую терапию.

• Анафилактические реакции III или IV степе-

ни тяжести.

• Продолжительная периферическая моторная 

нейропатия II степени, сопровождающаяся объектив-

ной и устойчивой слабостью.

• Периферическая нейропатия III степени 

тяжести.

• Офтальмологическая токсичность III степени 

тяжести.

• Гипонатриемия IV степени тяжести (уровень 

натрия < 120 ммоль/л), не корректирующаяся адек-

ватной терапией.

• ССКУ IV степени тяжести или его рецидив.

• Кардиологическая токсичность IV степени 

тяжести.

Заключение
Руководство по профилактике и коррекции НЯ 

у пациентов, получающих терапию динутуксимабом 

бета, подчеркивает важность мультидисциплинарного 

подхода. Тщательный мониторинг, раннее выявление 

и своевременное вмешательство позволяют миними-

зировать риски и улучшить переносимость лечения.

Особое внимание следует уделять обучению меди-

цинского персонала и пациентов, что способствует 

повышению осведомленности о возможных НЯ 



87

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

2025
ТОМ/VOL. 121

,

Пр
ак

ти
че

ск
ие

 в
оп

ро
сы

 д
ет

ск
ой

 о
нк

ол
ог

ии
-г

ем
ат

ол
ог

ии
  /

/ 
 P

ra
ct

ic
al

 q
ue

st
io

ns
 o

f p
ed

ia
tri

c 
on

co
lo

gy
-h

em
at

ol
og

y

и методах их устранения. Индивидуализация терапии 

с учетом особенностей каждого пациента остается 

ключевым аспектом успешного лечения.

Соблюдение рекомендаций нашего руководства 

не только повышает безопасность терапии, но и спо-

собствует достижению лучших клинических резуль-

татов. Дальнейшие исследования и обмен опытом 

помогут оптимизировать подходы к управлению 

НЯ, обеспечивая пациентам более высокое качество 

жизни.
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