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Введение. Несмотря на значительные достижения в лечении нейробластомы (НБ) за последние десятилетия, прогноз для паци-

ентов группы высокого риска остается неблагоприятным: общая 5-летняя выживаемость, согласно статистическим данным, 

не превышает 30 %.

Цель исследования – демонстрация опыта применения анти-GD2-моноклональных антител и оценка их токсичности на приме-

ре группы пациентов НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова.

Материал и методы. В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова с 2018 г. у 8 пациентов с НБ группы высокого риска в качестве 

поддерживающей терапии были использованы анти-GD2-антитела. Возраст больных варьировал от 1,8 до 10 лет. После за-

вершения индукционной полихимиотерапии (ПХТ) по протоколу NB-2004 всем пациентам проводился локальный контроль опу-

холи в объеме хирургического удаления первичного очага, 3 больным локальный контроль дополнен дистанционной лучевой тера-

пией на остаточную массу опухоли. На этапе консолидирующего лечения однократная высокодозная ПХТ с трансплантацией 

гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) была проведена 4 больным, в том числе гаплоидентичную ТГСК получил 1 пациент, 

тандемную аутологичную ТГСК – 3 пациента. Следует отметить, что у 2 (25 %) больных имело место первично-резистентное 

течение опухолевого процесса, и ремиссия была достигнута лишь после проведения 3 линий ПХТ. У 1 (12,5 %) пациента через 

8 мес после завершения основной лечебной программы по протоколу NB-2004 диагностирован рецидив НБ в виде солитарного оча-

га в правой лобной доле головного мозга. Таким образом, 3 человека из исследуемой группы получали анти-GD2-антитела после 

применения нескольких линий ПХТ. У всех детей к моменту начала терапии анти-GD2-антителами отсутствовали признаки 

прогрессирования опухолевого процесса.

Результаты. Суммарно больным был проведен 21 курс иммунотерапии. Основным показанием для инфузии анти-GD2-антител 

являлось достижение стойкого положительного клинико-инструментального ответа на предшествующую комплексную тера-

пию, пациенты с прогрессированием заболевания из исследования исключались. Препарат вводился в виде непрерывной инфузии 

в первые 10 дней каждого курса (всего 240 ч) в суточной дозе 10 мг/м2. При применении антител были отмечены следующие 

нежелательные явления: гематологическая токсичность в 90,4 % наблюдений, лихорадка – в 71,4 %, диарея – в 23,8 % случаев, 

синдром повышенной капиллярной проницаемости – у 19 % больных, периферическая полинейропатия и синдром высвобождения 

цитокинов выявлены в 14,9 %, болевой синдром – в 9,5 % наблюдений. Все осложнения были толерабельными и купируемыми, 

отмены препарата или редукции доз не потребовалось. В настоящее время 7 пациентов находятся в стойкой полной ремиссии, 

у 1 больной после 1-го курса иммунотерапии было выявлено прогрессирование злокачественного процесса.

Выводы. Иммунотерапия моноклональными анти-GD2-антителами является хорошо переносимой и относительно безопасной 

процедурой при проведении адекватного сопроводительного лечения. Согласно мировому опыту эффективность ее сомнений не 

вызывает.
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Introduction. Despite great achievements in treatment of neuroblastoma (NB) for the last decades, the outcome for high-risk patients remains 

adverse: 5-year overall survival does not exceed 30 %.

The purpose of the study. Demonstration of anti-GD2 monoclonal antibodies immunotherapy and assessment of its toxicity in patients treated 

at the N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology.

Material and methods. Anti-GD2 antibodies have been used as post consolidation in 8 high-risk NB patients aged from 1.8 to 10 years old 

since 2018 to present. After completion of induction chemotherapy according to NB-2004 protocol, all patients underwent local tumor control 

with surgery and additional local radiotherapy in 3 cases. Four patients were received a single high-dose chemotherapy with autologous 
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bone marrow transplant; one patient was received high-dose chemotherapy with haploidentical stem cell transplantation. Tree patients were 

received the tandem high-dose chemotherapy with autologous stem-cell transplantation. Two (25 %) patients had a primary resistant NB, 

and remission was achieved only after three lines of chemotherapy. One (12.5 %) child was diagnosed with a recurrence of NB of a solitary 

lesion in the right frontal lobe of the brain 8 months after the completion of the treatment according to the NB-2004 protocol. Thus, 3 people 

from the study group received anti-GD2 antibodies after applying several lines of chemotherapy. All children at the start of anti-GD2 antibody 

therapy were no progressive disease.

Results. A total of 21 courses of immunotherapy were conducted. No progressive disease was the main condition of anti-GD2 antibodies 

immunotherapy, such patients were excluded from the research. The antibodies were administered as a continuous infusion during 10 days 

(240 hours) in a daily dose of 10 mg/m2. When using the antibodies, the following adverse events were noted: hematotoxicity in 90.4 % cases, 

fever in 71.4 %, diarrhea in 23.8 %, capillary leak syndrome in 19 % patients, neuropathy and cytokine release syndrome were detected in 

14.9 % cases, pain – in 9.5 % patients. All complications were tolerable and cured, dose reduction was not required. Now 7 patients are in 

remission, in one patient after the first cycle of immunotherapy progressive disease was revealed.

Conclusions. The immunotherapy monoclonal anti-GD2 antibodies are well tolerable and safe procedure with adequate maintenance therapy. 

According to international experience the efficiency does not raise her doubts.
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Введение
Нейробластома (НБ) – эмбриональная опухоль 

симпатической нервной системы, возникающая 

в процессе внутриутробного или раннего постнаталь-

ного периода жизни из стволовых клеток нервного 

гребня. Это самая частая экстракраниальная солид-

ная опухоль, которая в структуре всей злокачествен-

ной патологии у детей составляет 7–8 %. Исключи-

тельными чертами нейрогенных опухолей являются 

спонтанная регрессия образования (обычно у детей 

в возрасте до 12 месяцев); способность к созреванию 

(дифференцировке) в доброкачественный вариант –

ганглионеврому, индуцированную под действием 

радиохимиотерапии; агрессивный неуправляемый 

рост и бурное метастазирование.

В последние несколько лет появились маркеры, 

определяющие не только биологическую характе-

ристику и поведение НБ, но и прогноз заболевания. 

В настоящее время помимо клинических параметров 

(возраст, локализация, распространенность) большое 

распространение при стратификации пациентов на 

группы риска получили гистологические (класси-

фикация INPC-Shimada system, количество клеток 

с митозом и апоптозом), молекулярно-биохимиче-

ские (плоидность) и генетические (хромосомные 

аберрации, статус гена MYCN, делеция локусов 1р36 

и 11q, увеличение длинного плеча хромосомы 17 и др.) 

детерминанты.

Учитывая разнообразные сценарии развития 

исхода заболевания (от спонтанной регрессии до 

летального исхода от прогрессирования), в терапии 

НБ используются риск-адаптированные принципы. 

Стратификация пациентов проводится с учетом фак-

торов риска до начала лечения (как правило, это кли-

нические и молекулярно-генетические данные) и на 

основании ответа опухоли во время лечения (response-

adapted).

К сожалению, несмотря на значительные достиже-

ния в лечении НБ за последние десятилетия, прогноз 

для больных группы высокого риска остается небла-

гоприятным: общая 5-летняя выживаемость, согласно 

статистическим данным, не превышает 30 % [1–3]. 

Основная задача на сегодняшний день – повысить 

показатели выживаемости именно в этой прогности-

чески тяжелой когорте пациентов.

Группой исследователей под руководством Z.L. Wu 

в 1986 г. методом тонкослойной хроматографии на 

клеточной мембране клеток НБ был обнаружен диси-

алоганглиозид GD2. Концентрация ганглиозида кор-

релировала со степенью злокачественности опухоли: 

чем выше дифференцировка НБ, тем меньше была 

выражена экспрессия GD2 на ее поверхности [4]. Эти 

результаты позволили предположить, что GD2 явля-

ется специфическим маркером для НБ и может стать 

мишенью для таргетной терапии. Данный антиген 

экспрессируется на мембране клеток НБ, меланомы, 

нейроэндокринных опухолей, десмопластической 

круглоклеточной опухоли, саркомы Юинга [4, 5]. 

В норме дисиалоганглиозид GD2 представлен в огра-

ниченном количестве на клеточных структурах, сре-

ди которых нейроны центральной нервной системы 

(ограниченные гематоэнцефалическим барьером), 

меланоциты и периферические сенсорные клетки. 

Эти факты указывают на возможность использования 

антигена GD2 для иммунной атаки на клетки НБ. 

Эффективность применения различных монокло-

нальных антител к GD2 была продемонстрирована 

в ряде доклинических исследований [5–7].

Впервые эффективность анти-GD2-антител была 

доказана исследователями Детской онкологической 

группы (Children’s Oncology Group, COG) в 2009 г., 

когда и была предложена новая методика поддер-

живающего лечения НБ группы высокого риска 

с использованием химерных анти-GD2 моноклональ-

ных антител [6–14].

Цель исследования – демонстрация опыта применения 

анти-GD2 моноклональных антител и оценка их токсиче-

ского профиля на примере группы больных НБ, находя-

щихся на лечении в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова.

Материал и методы
С февраля 2018 г. по настоящее время в отделе-

нии химиотерапии и комбинированного лечения 

злокачественных опухолей у детей НМИЦ онко-
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Таблица 1. Общая характеристика исследуемой группы больных

Table 1. General characteristics of the studied group of patients

Признак
Characteristic

Число пациентов
Number of patients (n = 8)

абс. / abs. %

Пол / Gender

Мужской
Male
Женский
Female

5

3

62,5

37,5

Возраст / Age

< 5 лет
< 5 year
 5 лет
 5 year
Средний возраст
Median age

6

2

4,2

75

25

Локализация / Localisation

Надпочечник
Adrenal
Паравертебрально
Paravertebral

6

2

75

25

Стадия / Stage (INSS)

3-я стадия
3rd stage
4-я стадия
4th stage

1

7

12,5

87,5

Метастазы / Metastasis

Лимфогенные
Lymphogenous
Костный мозг (КМ)
Bone marrow
Кости
Bone
Печень
Liver

8

6

3

2

100

75

37,5

25

Амплификация MYCN / MYCN amplification

Не обнаружена
Not detected
Обнаружена
Detected
Неизвестна
Unknown

3

4

1

37,5

50

12,5

Делеция 1p / Deletion 1p

Не обнаружена
Not detected
Обнаружена
Detected
Неизвестна
Unknown

2

2

4

25

25

50

Локальный контроль / Local control

Операция
Surgery
Операция + лучевая терапия
Surgery + radiation therapy

5

3

62,5

37,5

Консолидирующая терапия / Consolidation therapy

Однократная высокодозная полихимиоте-
рапия (ПХТ)
Singly high-dose chemotherapy
Тандемная высокодозная ПХТ
Tandem high-dose chemotherapy
Высокодозная ПХТ с гаплоидентичной 
трансплантацией гемопоэтических ство-
ловых клеток (гапло-ТГСК)
High-dose chemotherapy with haploidentical 
stem cell transplantation

4

3

1

50

37,5

12,5

Течение основного заболевания / Disease course

Без событий
No event
Резистентное течение
Disease resistant course
Рецидив
Relapse

5

2

1

62,5

25

12,5

Статус заболевания перед проведением иммунотерапии
Disease status before immunotherapy

Полная ремиссия
Complete response

8 100

логии им. Н.Н. Петрова для терапии пациентов 

с НБ, стратифицированных в группу высокого риска, 

в постконсолидацию используются моноклональные 

анти-GD2-антитела. Такое лечение получили и полу-

чают 8 пациентов (табл. 1).

Возраст больных на начало поддерживающего 

лечения составил от 1,8 до 10 лет, средний возраст – 

4,2 года (см. табл. 1). Девочек было 3 (37,5 %), мальчи-

ков – 5 (62,5 %). Сроки наблюдения за детьми варьи-

ровали от 12 до 40 мес (средний период наблюдения –

19 мес, медиана периода наблюдения – 18 мес). Все 

8 (100 %) пациентов имели первичную локализацию 

опухоли в забрюшинном пространстве, у 6 (75 %) из 

них инициально был поражен надпочечник. Во всех 

наблюдениях были диагностированы распростра-

ненные стадии злокачественного процесса: 4-я ста-

дия – у 7 (87,5 %) больных, 3-я стадия – у 1 (12,5 %). 

Метастазы в регионарные лимфатические узлы были 

выявлены у 100 % пациентов, КМ был вовлечен 

в патологический процесс у 6 (75 %) больных, вто-

ричные поражения костей определялись у 3 (37,5 %), 

специфические очаги в печени – у 2 (25 %). Ампли-

фикация онкогена MYCN была обнаружена в 4 (50 %)

случаях; делеция 1р была подтверждена в 2 (25 %) 

наблюдениях. Все дети после комплексного обсле-

дования были стратифицированы в группу высокого 

риска и получали стандартную специфическую тера-

пию согласно протоколу NB-2004. После завершения 

индукционной ПХТ пациентам проводилось локаль-

ное лечение опухоли в различных режимах. Пяти 

(62,5 %) больным было выполнено хирургическое 

удаление первичного очага, 3 (37,5 %) детям из-за 

наличия остаточной опухоли лечение эскалировано 

дистанционной лучевой терапией в суммарной оча-

говой дозе 36 Гр. Режимы консолидирующей высо-

кодозной ПХТ у больных различались: сингулярная 

(single) высокодозная ПХТ была проведена 4 (50 %) 

больным, в том числе гапло-ТГСК – в 1 случае, тан-

демную ауто-ТГСК получили 3 (37,5 %) пациента. 

Проведение однократной высокодозной ПХТ связано 

с малоэффективной мобилизацией стволовых кро-

ветворных клеток в периферическую кровь. Коли-

чество полученных клеток оказалось недостаточным 

для реализации 2-й аутотрансплантации. Проведение 

гапло-ТГСК у 1 (12,5 %) девочки было обусловлено 

длительным персистированием опухолевых клеток 

в КМ. У всех детей (100 %) к моменту начала терапии 

анти-GD2-антителами КМ был санирован, а локаль-

ная терапия проведена в полном объеме.

Следует отметить, что у 2 (25 %) пациентов имело 

место первично-резистентное течение опухолевого 

процесса, и ремиссия была достигнута лишь после 

проведения 3 линий ПХТ с применением блоков 

N8 протокола NB-2004 и/или программы RIST 

(иринотекан, темозоломид, сиролимус, дазатиниб). 

У 1 (12,5 %) больного через 8 мес после завершения 

основной лечебной программы по протоколу NB-2004 

диагностирован рецидив НБ в виде солитарного 

очага в правой лобной доле головного мозга. Таким 
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Таблица 2. Характеристика токсичности анти-GD2-антител

Table 2. Characteristics of the anti-GD2 antibodies therapy toxicity

Осложнения
Сomplication

Число пациентов
Number of patients (n = 21)

абс. / abs. %

Гематологическая токсичность
Hematological toxicity

19 90,4

Лихорадка
Fiver

15 71,4

Диарея
Diarrhea

5 23,8

Кашель
Cough

4 19

Синдром системной капиллярной 
проницаемости
Systemic capillary permeability syndrome

4 19

Периферическая полинейропатия
Peripheral polyneuropathy

3 14,9

Боль
Pain

2 9,5

Синдром высвобождения цитокинов
Cytokine release syndrome

3 14,9

образом, 3 ребенка из исследуемой группы получали 

анти-GD2-антитела после применения нескольких 

линий ПХТ.

Основным показанием для инфузии анти-GD2-ан-

тител являлось достижение полного или стойкого 

частичного ответа на предшествующую комплексную 

терапию; пациенты с прогрессированием заболевания 

и персистированием поражения КМ исключались из 

исследования. Критериями для начала курса иммуно-

терапии были удовлетворительное общее состояние, 

отсутствие проявлений инфекционного процесса, 

отсутствие признаков нейропатии или нейропати-

ческой боли, индуцированных ранее проведенной 

терапией, адекватное восстановление функции гемо-

поэза, печени, почек, легких, отсутствие нарушений 

со стороны гемостаза.

Результаты
Возможны 2 варианта введения анти-GD2-анти-

тел: в виде непрерывной инфузии в первые 10 дней 

каждого курса (240 ч) в суточной дозе по 10 мг/м2 

и 5 ежедневных инфузий по 20 мг/м2, вводимых 

в течение 8 ч в первые 5 дней каждого курса терапии. 

Непрерывный режим инфузии антител в течение 

10 дней ассоциируется с меньшим числом осложне-

ний, поэтому в постконсолидации нами был выбран 

режим именно непрерывной длительной инфузии 

анти-GD2-антител в течение 10 дней в дозе 10 мг/м2/сут.

Терапия была дополнена адекватным сопроводи-

тельным лечением: противоболевыми, гипосенси-

билизирующими препаратами, включая опиоидные 

анальгетики, нестероидные противовоспалительные 

лекарственные средства, антиконвульсанты (габа-

пентин), Н1-гистаминоблокаторы. За 2 ч до начала 

непрерывного внутривенного введения антител 

выполнялась болюсная инфузия морфина в дозе 

0,02–0,05 мг/кг/ч, а затем одновременно с инфузи-

ей скорость морфина увеличивалась до 0,03 мг/кг/ч. 

В зависимости от восприятия боли пациентом доза 

могла быть скорректирована.

К моменту публикации результатов исследования 

больным были проведены от 1 до 5 курсов, суммарно 

все дети получили 21 курс, медиана количества курсов 

на 1 пациента составила 2,5 курса. В 100 % случаев 

были диагностированы те или иные осложнения раз-

личной степени выраженности (табл. 2).

К наиболее частым нежелательным явлениям 

можно было отнести гематологическую токсич-

ность, которая возникла в 19 (90,4 %) наблюдениях. 

Следует отметить, что она не превышала III степени. 

На 2-м месте по частоте встречаемости стояла лихо-

радка – 15 (71,4 %) случаев. Подъемы температуры 

тела нередко доходили до фебрильных цифр, сопро-

вождались выраженной потливостью и хорошо купи-

ровались введением нестероидных противовоспа-

лительных препаратов. Диарея отмечена в 5 (23,8 %) 

случаях. Жидкий стул, как правило, совершался от 

1 до 4 раз в день и возникал на заключительных этапах 

курса – к 7–9-му дню иммунотерапии. Последствий 

диарейного синдрома в виде водно-электролитных 

нарушений отмечено не было. В 4 (19 %) наблюдени-

ях на фоне терапии моноклональными антителами 

пациенты испытывали кашель, носящий сухой над-

садный характер с волнообразным течением и сопро-

вождающий ребенка в течение всего курса. Для 

купирования кашлевого синдрома использовались 

ингаляции физиологическим раствором и прием про-

тивокашлевых препаратов центрального действия. 

Синдром системной капиллярной проницаемости 

возник в 4 (19 %) случаях; он проявлялся перифериче-

скими отеками, снижением артериального давления, 

полицитемией. Периферическая полинейропатия 

выявлена у 3 (14,9 %) детей, клиническими симптома-

ми ее были слабость, онемение, покалывание и боль 

в дистальных отделах верхних и нижних конечно-

стей. В большинстве наблюдений периферическая 

полинейропатия значительную выраженность имела 

в первые 3–4 дня цикла и разрешалась постепенно –

к 5–6-му дню курса. «Цитокиновый шторм», или 

синдром высвобождения цитокинов, в виде брон-

хоспазма, лихорадки и кожной сыпи в группе иссле-

дуемых больных возник в 3 (14,9 %) наблюдениях. 

Кожные проявления сводились к зуду в области лица, 

шеи и туловища, а у 1 ребенка данный синдром про-

явился в виде кореподобной сыпи. Болевой синдром 

II степени, развившийся в 2 (9,5 %) наблюдениях, был 

представлен болезненными ощущениями в пояснич-

но-крестцовом отделе позвоночника. Купирование 

болевого синдрома проводилось путем усиления 

противоболевой терапии. Все осложнения были толе-

рабельными; отмены препарата или редукции доз не 

потребовалось ни в одном случае.

Такие крайне редкие осложнения, как диссемини-

рованное внутрисосудистое свертывание, сывороточ-

ная болезнь, синдром задней обратимой энцефалопа-

тии, венооклюзионная болезнь в исследуемой когорте 

не наблюдались.

В настоящее время все дети дифференцированно 

и индивидуализированно наблюдаются и получают 
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комплекс лечебно-реабилитационных мер. Два (9,5 %) 

пациента из исследуемой группы завершили лечение 

с использованием в постконсолидации анти-GD2-анти-

тел, 5 (23,8 %) человек на момент публикации про-

должают иммунотерапию. Максимальные периоды 

наблюдения за детьми от момента окончания терапии 

составили 17,1 и 11,4 мес. Все пациенты, за исключе-

нием 1 больной, не имеют признаков прогрессирова-

ния злокачественного процесса. У 1 девочки с рези-

стентным течением основного заболевания (ремиссия 

достигнута с использованием 3 линий ПХТ) после 

проведения 1 курса иммунотерапии диагностирован 

рецидив НБ с тотальным поражением КМ. К сожа-

лению, в данном случае временная составляющая 

действия моноклональных антител против минималь-

ной остаточной опухоли была слишком короткой, 

и адаптивный иммунный ответ не успел сформиро-

ваться.

Обсуждение
Гуморальный иммунный ответ в виде продукции 

антител к GD2 в естественных условиях не развива-

ется, поскольку дисиалоганглиозид является аутоан-

тигеном. Введение в организм пациента искусственно 

созданных моноклональных антител, чаще всего 

химерных, содержащих фрагменты человеческих 

и мышиных иммуноглобулинов, вызывает развитие 

реакции антителозависимой клеточной цитотоксич-

ности [6, 15]. Антитела связывают антиген GD2 на 

мембране клеток НБ и активируют клетки, экспрес-

сирующие рецепторы к константному фрагменту 

иммуноглобулинов (в первую очередь NK-клетки 

и макрофаги). После формирования иммунологиче-

ского синапса между NK-клеткой и клеткой опухоли 

реализуется уничтожение последней через систему 

перфоринов и гранзимов. Функции макрофагов 

в данном сценарии не ограничиваются фагоцитозом 

опсонизированных клеток и их фрагментов, а также 

апоптотических телец, а включают одновременно 

с дендритными клетками внутриклеточный процес-

синг антигенов опухоли и презентацию их в ком-

плексе с молекулами главного комплекса гистосовме-

стимости I и II классов CD4+ и CD8+ T-лимфоцитам 

(феномен кросс-презентации), что потенцирует цито-

токсический противоопухолевый иммунный ответ. 

К сожалению, согласно нашему опыту, спектр 

побочных эффектов использования моноклональных 

антител к гликопептиду GD2 оказался достаточно 

широк и многообразен. Среди механизмов, лежащих 

в основе возникновения нежелательных эффектов, 

можно выделить 3 основных. Во-первых, это форми-

рование иммунных комплексов вследствие развития 

у пациентов иммунного ответа против мышиного 

фрагмента моноклональных антител. Решению этой 

проблемы поспособствовало бы совершенствование 

генно-инженерных методов, позволивших создать 

«гуманизированные антитела», обладающие менее 

выраженной иммуногенностью. Вторым механизмом, 

индуцирующим развитие побочных эффектов, явля-

ется чрезмерная активация системы комплемента. 

Его повышенная и неконтролируемая активность 

опасна и может приводить к повреждению не только 

опухолевых клеток, но и здоровых тканей. И третьим 

механизмом, приводящим к развитию нежелательных 

побочных эффектов, является связывание антител 

с нормальными неопухолевыми клетками, экспрес-

сирующими на своей поверхности дисиалоганглиозид 

GD2 [3]. Основными факторами токсичности приме-

нения антител к GD2 являются нейропатическая боль 

(52 %), вызванная связыванием дисиалоганглиозида 

на мембране периферических сенсорных нейронов 

и требующая введения высоких доз наркотических 

анальгетиков, реакции гиперчувствительности (25 %)

и синдром повышенной проницаемости капилляров 

(23 %) [5, 9, 10]. Высокая вероятность развития таких 

осложнений предполагает перед началом и в течение 

всей инфузии анти-GD2-антител проведение адек-

ватной сопроводительной терапии, включающей 

в себя различные комбинации антигистаминных 

и анальгетических препаратов, в том числе и опио-

идов.

Однако, несмотря на возможность развития 

тяжелых жизнеугрожающих состояний, применение 

анти-GD2-антител является вполне оправданным 

и многообещающим. Их использование на сегод-

няшний день является стандартом поддерживающей 

терапии НБ высокого риска в протоколах лечения, 

предложенных исследовательскими группами COG 

и SIOP Europe Neuroblastoma Group (SIOPEN). Тера-

пия антителами применяется после проведения высо-

кодозной ПХТ с ауто-ТГСК с/без дифференцировоч-

ной терапией 13-цис-Ретиноевой кислотой [5, 6, 8]. 

Группа COG продемонстрировала эффективность 

применения антител в комбинации с интерлейки-

ном-2 (ИЛ-2) и гранулоцитарно-макрофагальным 

колониестимулирующим фактором, проявляющуюся 

в значимом увеличении показателей общей и бессо-

бытийной выживаемости пациентов при медиане вре-

мени наблюдения в 2,1 года. Дальнейший мониторинг 

за данными пациентами выявил частичное нивелиро-

вание данного эффекта, однако выживаемость боль-

ных в группе, получавших иммунотерапию, по-преж-

нему остается более высокой.

Европейское исследование SIOPEN HR-NBL1 не 

выявило доказательств эффективности применения 

ИЛ-2 в комбинации с химерным антителом Ch14.18, 

однако профиль токсичности был более приемлемым 

при исключении ИЛ-2 из схемы терапии. Достаточно 

распространенными побочными явлениями были 

реакции гиперчувствительности замедленного типа 

(10 % – в 1-й группе и 20 % – во 2-й c ИЛ-2); синдром 

повышенной проницаемости капилляров диагности-

рован у 4 % больных из 1-й группы, у 15 % из группы 

детей, получавших ИЛ-2; лихорадка наблюдалась 

в 14 % и 40 % соответственно, инфекционные ослож-

нения – в 25 % и 33 % наблюдениях соответственно, 

болевой синдром отмечен у 16 % больных из 1-й группы 

и у 26 % – из 2-й. Таким образом, режим сочетан-



ТОМ | VOL. 64 2019  

Российский журнал ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ

R u s s i a n  J o u r n a l  o f  P e d i a t r i c  H e m a t o l o g y  а n d  O n c o l o g y

39

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

  
|| 

 O
ri

g
in

a
l 

s
tu

d
ie

s

ного введения ИЛ-2 и анти-GD2-антител сопряжен 

с большей токсичностью. Прекращение лечения из-за 

непереносимых нежелательных явлений в группе 

с ИЛ-2 происходило в 3 раза чаще. Завершить про-

грамму лечения удалось 80 % пациентам из 1-й группы 

и лишь 57 % из 2-й. Само по себе применение антител 

к GD2 увеличивало показатели выживаемости паци-

ентов по сравнению с применением только диффе-

ренцировочной терапии [10].

Таким образом, основываясь на литературных дан-

ных и собственном опыте, в качестве постконсолида-

ции при терапии детей с НБ группы высокого риска 

можно рекомендовать использование моноклональ-

ных антител к дисиалоганглиозиду GD2 в сочетании 

с дифференцировочной терапией 13-цис-Ретиноевой 

кислотой. Вопрос об усилении пассивной иммуно-

терапии цитокинами и эффекторными клетками на 

сегодняшний день остается открытым в связи с высо-

ким профилем токсичности их применения.

В 2015 г. Управление по санитарному надзору 

за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

США (Food and Drug Administration, FDA), а так-

же Европейское агентство лекарственных средств 

(European Medicines Agency, EMA) одобрили пре-

парат динутуксимаб (химерное антитело Ch14.18 

к GD2) для лечения пациентов с НБ группы высо-

кого риска [11, 16].

В России данный препарат в настоящее время не 

зарегистрирован и его использование в нашей стране 

становится возможным только при выполнении соот-

ветствующих правовых требований.

Выводы
1. Применение анти-GD2-антител в клиниче-

ской практике врача сопряжено с развитием доста-

точно серьезных, но контролируемых нежелательных 

явлений.

2. При адекватном сопроводительном лечении 

иммунотерапия моноклональными анти-GD2-антите-

лами хорошо переносима и относительно безопасна.

3. Анализ мировой литературы показал улуч-

шение отдаленных результатов лечения у пациентов, 

получавших в качестве постконсолидации терапию 

анти-GD2-антителами.
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