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Введение. Долгосрочная бессобытийная выживаемость пациентов с нейробластомой (НБ) группы высокого риска, получающих 

интенсивную комплексную терапию согласно текущим рекомендациям, не превышает 40 %, а большинство больных с первич-

но-резистентной опухолью или рецидивом умирают от прогрессирования заболевания. Отдельные исследования демонстрируют 

в данных группах пациентов эффективность терапии антителами к GD2. В России этот метод лечения в настоящий момент 

применяется по индивидуальным показаниям. В НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой иммунотерапия (ИТ) у пациентов с НБ прово-

дится в рамках 2 проспективных пилотных исследований.

Цель исследования – описание опыта НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой по применению анти-GD2-антител у первичных пациен-

тов группы высокого риска, больных с первично-резистентными формами и рецидивами НБ.

Материалы и методы. ИТ антителами к GD2 (динутуксимаб бета) проведена у 20 пациентов с НБ, при этом 16 из них получили 

лечение в рамках пилотных исследований. Медиана возраста на момент начала терапии составила 5 (3–17) лет. В 13 случаях 

ИТ использовалась в качестве поддерживающей терапии у пациентов группы высокого риска после аутологичной трансплан-

тации гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК), в 3 наблюдениях – в качестве поддерживающей терапии у пациентов 

с первично-резистентными формами или первым рецидивом НБ, а также в 1 случае – у пациента со вторым рецидивом НБ после 

гаплоидентичной ТГСК (гапло-ТГСК). В 3 наблюдениях специфическая ИТ антителами к GD2 использована в виде монотерапии 

(n = 1) или в сочетании с химиотерапией (n = 2) в качестве «терапии спасения» у пациентов с рецидивом НБ, не ответивших на 

терапию 2-й или последующих линий.

Результаты. У больных, получавших поддерживающую ИТ после ауто-ТГСК, ответ сохраняется в 11 из 13 случаев при медиане 

срока наблюдения с момента ауто-ТГСК 15 (6–27) мес, у 2 пациентов развился ранний рецидив заболевания. При этом в обоих 

наблюдениях достигнут полный ответ (ПО) на терапию 2-й линии. У 2 из 3 больных с первичной резистентностью или первым 

рецидивом заболевания, которым ИТ поводилась после гапло-ТГСК, сохраняется ПО в течение 16 и 36 мес после завершения 

терапии, а в 1 случае отмечено прогрессирование заболевания через 55 мес. Пациент со вторым поздним рецидивом заболевания 

после гапло-ТГСК сохраняет ПО на фоне терапии. Оба больных, ранее не ответивших на полихимиотерапию, умерли от прогрес-

сирования заболевания без ответа на ИТ. ИТ антителами к GD2 характеризовалась умеренной токсичностью. В большинстве 

случаев наблюдались гипертермия, крапивница, болевой синдром I–II степени, эффективно контролируемые на фоне сопроводи-

тельной терапии. В 3 случаях зафиксированы эпизоды нейротоксичности, в 1 из них потребовалась отмена ИТ.

Заключение. ИТ динутуксимабом бета характеризуется приемлемой токсичностью. При медиане срока наблюдения 

18 (6–59) мес сохраняют ответ большинство (13 из 16) пациентов, получивших препарат в качестве поддерживающей терапии 

после ауто- или аллогенной ТГСК. Не получено убедительных данных об эффективности ИТ у пациентов с прогрессированием 

заболевания.
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Introduction. The long-term event-free survival of patients with high-risk neuroblastoma (NB) receiving intensive complex therapy according 

to current russian standard do not exceed 40 %. Also, there is no standard tactics in patients with primary resistant and relapsed disease, most 

of them die due to disease progression. While, anti-GD2 immunotherapy (IT) proved to be effective in patients with high-risk NB, in Russian 

Federation this method is not generally available. There are currently two pilot studies ongoing in Raisa Gorbacheva Memorial Institute 

aimed to evaluate the effectiveness of anti-GD2 antibodies in high-risk NB patients.

Aim of the study – describing a single-center experience of anti-GD2 IT in primary high-risk NB patients and patients with primary resistant 

and relapsed disease.

Materials and methods. A total of 20 patients received anti-GD2 antibodies, 16 of them were included into pilot trials. The median age at IT 

initiation was 5 (3–17) years. In 13 cases the therapy was initiated in patients with high-risk disease after auto-HSCT, in 3 cases – in patients 

with 1st systemic relapse of primary resistant disease after 2nd-line therapy and haplo-HSCT, in 1 case – in patient with 2nd chemosensitive 

relapse after haplo-HSCT. Also, 3 patients with progressive chemoresistant disease received anti-GD2 antibodies as monotherapy (n = 1) 

or in combination with chemotherapy (n = 2) as salvage regimen.

Results. Patients receiving anti-GD2 antibodies after auto-HSCT retain response to therapy in 11 of 13 cases with a median follow-up 

period of 15 (6–27) months, in 2 cases there was disease progression during or immediately after IT cessation. Both patients with disease 

progression responded well to salvage therapy. Two of 3 haplo-HSCT recipients with prior good response to 2nd-line therapy are currently in 

remission 16 and 36 months past haplo-HSCT, one patient progressed 55 months after transplantation. A patient with 2nd late relapse after 

haplo-HSCT currently maintains remission on IT. Both patients with chemorefractory progressive disease did not respond to IT and died due 

to disease progression. IT was characterized by acceptable toxicity. In most cases it was complicated by Gr 1–2 fever, rash or neuropathic 

pain effectively controlled by supportive therapy. However, three patients had signs of neurotoxicity requiring therapy termination in one case.

Conclusion. Dinutuximab beta IT is characterized by acceptable toxicity. With a median follow-up of 18 (6–59) months the majority 

(14 of 17) patients receiving anti-GD2 antibodies as maintenance therapy after auto- or allogeneic HSCT retain response. However, we did 

not observe any response in patients with progressive chemorefractory disease.
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Введение
Несмотря на то, что на долю нейробластомы (НБ) 

приходится 5–7 % всех злокачественных новообра-

зований в возрастной группе от 0 до 14 лет [1], с НБ 

группы высокого риска связано около 10 % смертей от 

прогрессирования злокачественного заболевания [2]. 

Даже при условии успешного завершения интенсив-

ной комплексной терапии в соответствии с актуаль-

ными российскими рекомендациями долгосрочная 

бессобытийная выживаемость (БСВ) в этой группе 

не превышает 40 % [3, 4]. Кроме того, при дополни-

тельной стратификации на основании клинических 

[5] либо биологических [6] факторов возможно выде-

ление группы «сверхвысокого» риска, долгосрочная 

выживаемость в которой не превышает 10 %. Нере-

шенной проблемой остается также лечение пациентов 

с первично-резистентным течением и рецидивом НБ. 

Единый подход к лечению этих подгрупп больных 

отсутствует, а большинство пациентов, получающих 

химио- (ХТ) и таргетную терапию, умирают от про-

грессирования заболевания [7–9].

Учитывая недостаточную эффективность лечения, 

в обоих случаях как в целях более эффективной консо-

лидации ремиссии, так и для преодоления резистент-

ности предпринимаются попытки использования 

иммунотерапии (ИТ). Клетки НБ характеризуются 

экспрессией нескольких маркеров, которые потен-

циально могут стать мишенью для ИТ. Чаще всего 

мишенью служит дисиалоганглиозид GD2 в связи 

с достаточно специфичной его экспрессией боль-

шинством клеток НБ. Наиболее успешна пассивная 

ИТ моноклональными антителами к GD2, способны-

ми элиминировать остаточные химиорезистентные 

опухолевые клетки за счет комплемент- и NK-опо-

средованного лизиса даже у пациентов, получивших 

интенсивную терапию, в том числе высокодозную 

полихимиотерапию (ВДПХТ) с аутологичной транс-

плантацией гемопоэтических стволовых клеток 

(ауто-ТГСК) [10]. Основной сферой применения 

моноклональных антител к GD2 в виде монотерапии 

стала поддерживающая терапия у пациентов группы 

высокого риска. После получения результатов пер-

вого рандомизированного исследования, продемон-

стрировавшего преимущество подхода, основанного 

на применении ИТ [11], с 2015 г. первое моноклональ-

ное антитело к GD2 было одобрено FDA (Food and 

Drug Administration, США) для применения в рамках 

поддерживающей терапии у пациентов высокого 

риска, а с 2017 г. данный вид терапии одобрен Евро-

пейским регулятором (European Medicines Agency, 

EMA). В настоящий момент чаще всего используются 

химерные антитела, об эффективности которых мож-

но судить на основании результатов долгосрочного 

наблюдения в крупных когортах пациентов [12, 13]. 

Данных о применении монотерапии у больных с пер-

вично-резистентной опухолью и рецидивом мало, 

но в большинстве случаев лечение было неэффектив-

ным [14].

Основные направления исследования в области 

ИТ у пациентов с НБ связаны с необходимостью сни-

жения токсичности лечения и расширением области 

потенциальной эффективности терапии. В рамках 

первых крупных когорт пациентов, получавших 

антитела к GD2, побочные эффекты терапии III–IV 

степени развились более чем у 50 % пациентов [11]. 

В дальнейшем токсичность ИТ удалось в значитель-

ной степени снизить как за счет изменения режима 

введения антител [15], так и модификации режима 

сопроводительной терапии [16]. Кроме того, посте-

пенно меняется спектр используемых препаратов 

с заменой мышиных антител химерными, а в после-

дующем и полностью гуманизированными [17], что 

позволяет снизить число побочных эффектов терапии 

за счет менее выраженной активации механизмов 

комплемент-опосредованного лизиса. Также пред-

принимаются попытки преодоления резистентности 

к ИТ у пациентов с первично-резистентными форма-

ми и рецидивами заболевания за счет ее комбинации 

с ПХТ [18, 19] или другими формами ИТ [20]. Отдель-

ный интерес представляет применение антител к GD2 

в комбинации с аллогенной трансплантацией гемо-

поэтических стволовых клеток (алло-ТГСК) у таких 

больных в целях консолидации ответа на предшеству-

ющую ХТ 2-й и последующих линий либо комбини-

рованную ХТ и таргетную терапию [21, 22].

В Российской Федерации ИТ пока используется 

относительно редко, опубликованы результаты лече-

ния в единственной небольшой когорте пациентов 

[23]. В НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой с 2017 г.

моноклональные антитела к GD2 применяются 

по индивидуальным показаниям у больных с первич-

но-резистентным течением и рецидивом НБ, а с 2019 г. 

проводится поддерживающая ИТ у пациентов группы 

высокого риска после ауто-ТГСК и пациентов с первич-

но-резистентным течением и рецидивом НБ после алло-

ТГСК в рамках проспективных пилотных исследований.

Цель исследования – анализ результатов приме-

нения анти-GD2 антител у первичных пациентов 

группы высокого риска и больных с первично-рези-

стентными формами и рецидивами НБ в НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой.

Материалы и методы
В 2017–2021 гг. ИТ антителами к GD2 получили 

20 пациентов с НБ группы высокого риска, первич-

но-резистентными формами или рецидивами НБ, 

при этом 16 из них в рамках пилотных исследований. 

Медиана возраста на момент начала терапии соста-

вила 5 (3–17) лет. В 13 случаях ИТ использовалась 

в виде поддерживающей терапии у пациентов группы 

высокого риска, в 3 наблюдениях в качестве поддер-

живающей терапии на этапе после гаплоидентичной 

ТГСК (гапло-ТГСК) у пациентов с первично-рези-

стентными формами или рецидивом НБ. В 4 случаях 

специфическая ИТ антителами к GD2 применялась 

по индивидуальным показаниям у пациентов, не 
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включенных в пилотные исследования. В 1 наблюде-

нии – у пациента со вторым поздним рецидивом забо-

левания после гапло-ТГСК. В 3 случаях применялась 

моноИТ или ее комбинация с ХТ в качестве «терапии 

спасения» у больных с первично-резистентными 

формами или рецидивом НБ, не достигших полного 

(ПО) или хорошего частичного (ЧО) ответа на фоне 

терапии 2-й или последующих линий.

У всех 20 больных применялся лекарственный 

препарат Qarziba® (Динутуксимаб бета, концентрат 

для инфузионного раствора, 4,5 мг/мл), монокло-

нальное химерное мышино-человеческое антитело 

класса IgG1 к антигену GD2 производства компании 

EUSA Pharma. Препарат не зарегистрирован на тер-

ритории Российской Федерации. Использовалась 

лекарственная форма, зарегистрированная на терри-

тории Евросоюза (регистрационное удостоверение 

EU/1/17/1191/001 от 08.05.2017). Решение об инди-

видуальном применении принималось на основании 

Приказа Министра здравоохранения и социального 

развития Российской Федерации № 494 от 9 августа 

2005 г. «Об обеспечении больных лекарственными 

средствами для индивидуального применения по 

жизненным показаниям». Пилотные исследования 

по использованию препарата в качестве поддержи-

вающей терапии у пациентов с НБ группы высокого 

риска после ауто-ТГСК и пациентов с первично-ре-

зистентными формами и рецидивами НБ одобрены 

локальным этическим комитетом (протокол № 220 от 

24.06.2019, протокол № 225 от 23.12.2019). Решение 

о применении препарата у пациентов с химиорези-

стентным течением НБ в монотерапии или в рамках 

комбинированной ХТ и ИТ принималось на основа-

нии заключения врачебной комиссии. Во всех случа-

ях законные представители пациента подписывали 

форму добровольного информированного согласия. 

В рамках пилотных исследований использована ранее 

описанная схема введения препарата и сопроводи-

тельной терапии [14]. Согласно утвержденной схеме, 

препарат разводился до необходимой концентрации 

0,9 % раствором хлорида натрия, содержащим 1 % 

раствор альбумина человека, до объема 48 мл. Далее 

он вводился в дозе 10 мг/м2/сут в течение 10 дней 

до курсовой дозы 100 мг/м2/сут в виде непрерывной 

240-часовой инфузии. Введение препаратов интер-

лейкина-2 (ИЛ-2) параллельно с инфузией дину-

туксимаба бета не проводилось. Предусматривалось 

5 циклов терапии. Длительность 1 терапевтического 

элемента (цикла), включающего в себя период инфу-

зии препарата и перерыв между курсами, составляла 

35 дней. Предусматривались следующие критерии 

отмены терапии: анафилаксия  III степени, пери-

ферическая нейропатия  III степени, офтальмоло-

гическая токсичность  III степени, неврологическая 

токсичность  III степени, гипонатриемия  III сте-

пени на фоне адекватной сопроводительной терапии, 

синдром повышенной проницаемости капилляров 

IV степени. В рамках сопроводительной терапии 

в целях профилактики нейропатической боли по 

решению консилиума (офф-лейбл) использовались 

прегабалин или габапентин. Первая доза в 10 мг/кг/сут

принималась за 3 дня до начала инфузии динутук-

симаба бета, далее она повышалась до 20 мг/кг/сут 

в 2 приема и 30 мг/кг/сут в 3 приема при максимально 

допустимой дозе в 300 мг/сут. Прием препарата про-

должался до момента отмены динутуксимаба бета. 

Решение о назначении препарата в соответствии 

с принятым протоколом исследования принималось 

на основании медицинского консилиума. С первого 

дня терапии в целях купирования нейропатической 

боли вводился морфин в начальной дозе 0,02 мг/кг/ч.

При условии купирования болевого синдрома рас-

сматривалась возможность поэтапной (в течение 

5 сут) отмены морфина с применением анальгезии, 

контролируемой пациентом (АКП) в целях предот-

вращения развития ноцицептивной боли на фоне 

снижения дозы морфина. При условии эффектив-

ного контроля болевого синдрома рассматривалась 

возможность проведения 2-го и последующих курсов 

лечения с АКП на фоне сниженной базовой инфу-

зии опиоидов или без использования анальгетиков. 

Дополнительно в рамках сопроводительной терапии 

использовались нестероидные противовоспалитель-

ные средства в целях купирования лихорадки на фоне 

ИТ.

Медиана возраста на момент постановки диагноза 

у пациентов, получавших динутуксимаб бета в каче-

стве поддерживающей терапии на этапе после ауто-

ТГСК, составила 2 года 11 месяцев (7 месяцев – 6 лет). 

Все пациенты относились к группе высокого риска по 

причине возраста на момент диагноза более 18 меся-

цев (12/13), объема метастатического поражения, 

соответствующего IV стадии заболевания (10/13), 

и наличия биологических факторов риска (амплифи-

кация MYCN выявлена в 9/13 наблюдениях). В 1 слу-

чае пациент исходно относился к группе наблюде-

ния, но через 8 мес после хирургического лечения 

было зафиксировано прогрессирование заболева-

ния. Дополнительно выполнялась оценка факторов 

риска согласно шкале, предложенной D. Morgenstern 

et al. [5]. Медиана значения составила 2 (0–5) бал-

ла. В 3 случаях значение достигало 4–5 баллов, что 

позволило отнести пациентов к подгруппе «ультравы-

сокого» риска. У 5 пациентов в лаборатории молеку-

лярной онкологии ФГБУ «Национальный медицин-

ский исследовательский центр детской гематологии, 

онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» 

Минздрава России дополнительно выполнено таргет-

ное секвенирование. Использована панель «генети-

ческая характеристика детских солидных опухолей». 

В 2 случаях выявлены патогенные и потенциально 

патогенные мутации генов ATRX (у пациента, исходно 

отнесенного к группе наблюдения), ALK, CREBBP, 

MLH1. Все больные получали терапию согласно про-

токолу NB2004 для группы высокого риска. В каче-

стве кандидатов для проведения ИТ рассматривались 
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пациенты, завершившие этап ауто-ТГСК и достиг-

шие ПО или ЧО, без проявлений значимой орган-

ной токсичности на момент начала лечения. Под ЧО 

понималось отсутствие патологического накопления 
123I-метайодбензилгуанидина (МЙБГ) в области пер-

вичного очага при сохранении единичных МЙБГ-по-

зитивных метастатических очагов в том случае, если 

интенсивность накопления радиофармпрепарата по 

данным сцинтиграфии с 123I-МЙБГ снижалась  50 %.

Медиана срока с момента проведения ауто-ТГСК 

до начала ИТ составила 5 (2–10) мес. В 8 случаях из 

13 до этапа ИТ проводилась дифференцирую-

щая терапия. В 5 из 8 случаев выполнены 6 курсов 

согласно текущим рекомендациям, в 2 наблюдениях 

дифференцирующая терапия завершена досрочно 

в связи с развитием токсичности, а в 1 проведено 

всего 2 курса с последующей ИТ. У 1 больного допол-

нительно к дифференцирующей терапии использова-

лась поддерживающая терапия темозоломидом в дозе 

100 мг/м2 × 5 с промежутком в 3 нед. По данным сцин-

тиграфии с 123I-МЙБГ на фоне лечения достигнут ПО. 

Подробные характеристики пациентов представлены 

в табл. 1. Всего проведено 57 циклов ИТ. В 1 случае 

терапия прервана после 3 курсов в связи с развитием 

рецидива в центральной нервной системе (ЦНС), 

в 3 наблюдениях завершено 3 курса из 5 и запланиро-

вано продолжение терапии.

Четыре пациента с рецидивом НБ получили ИТ 

антителами на этапе после гапло-ТГСК: в 3 случаях 

непосредственно после трансплантации, а в 1 – после 

развития рецидива. Критериями начала терапии 

были достижение ПО или хорошего ЧО, отсутствие 

значимой органной токсичности, отмена иммуносу-

прессивной терапии, отсутствие признаков реакции 

«трансплантат против хозяина» (допускалось мини-

мальное поражение кожи, контролируемое на фоне 

применения топических глюкокортикостероидов). 

На этапе до гапло-ТГСК пациенты получили проти-

ворецидивную терапию согласно локальным реко-

мендациям для пациентов с рецидивом НБ (рис. 1).

В 1 случае после достижения стабилизации больной 

получил терапию по схеме RIST (иринотекан, темо-

золомид, дазатиниб, сиролимус) и далее 131I-МЙБГ-

терапию. В 2 наблюдениях ИТ проводилась через 

4 и 6 мес после гапло-ТГСК. У 1 пациента зафиксиро-

ван первый поздний системный рецидив с поражени-

ем костей через 36 мес после гапло-ТГСК. Учитывая 

достижение ПО после 4 циклов терапии по схеме ири-

нотекан-темозоломид и сохранение полного донор-

ского химеризма, было принято решение о проведе-

нии ИТ. Срок с момента проведения гапло-ТГСК до 

начала ИТ составил 42 мес. Проведено 8 циклов ИТ. 

В 1 случае терапия прервана после 1-го курса в связи 

с развитием неврологической токсичности.

В 3 случаях ИТ проводилась по решению консили-

ума пациентам с первично-резистентными формами 

или рецидивом НБ, не достигших на момент прове-

дения терапии хорошего ЧО или ПО. В 1 наблюдении 

использовалась монотерапия динутуксимабом бета 

(100 мг/м2 в виде продленной инфузии за 10 дней 

в дни 2–11), в 2 случаях комбинация ИТ с приемом 

темозоломида (150 мг/кг × 5 в дни 1–5). Терапия про-

водилась до момента прогрессирования заболевания. 

Подробные характеристики пациентов с первич-

но-резистентным течением и рецидивом заболевания 

представлены в табл. 2.

Оценка ответа проводилась согласно критериям, 

предложенным J.R. Park et al. [24]. Оценка токсично-

сти ИТ выполнялась с помощью стандартных меж-

дународных критериев Common Terminology Criteria 

for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0 (Nov 25, 2017). 

Анализ общей (ОВ) и БСВ выполнен с использовани-

ем метода Каплана–Майера.

Рис. 1. Тактика лечения пациентов с рецидивом НБ исходно группы высокого риска: IT – цикл ПХТ иринотекан-темозоломид; RIST – цикл 

терапии RIST; Хир – хирургическое лечение; MIBG – терапия 131I-МЙБГ; ЛТ – дистанционная ЛТ; КТ – компьютерная томография; 

МРТ – магнитно-резонансная томография; NSE – нейронспецифическая енолаза

Fig. 1. Treatment tactics in patients with relapsed high-risk neuroblastoma: IT – irinotecan-temozolomide treatment cycle; RIST – RIST therapy cycle; 

Хир – surgical treatment, MIBG – 131I-MIBG therapy, КT – computed tomography; MРТ – Magnetic resonance imaging; NSE – neuron-specific enolase
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Таблица 2. Характеристика пациентов с первично-резистентными формами и рецидивом НБ, получивших ИТ

Table 2. Characteristic of anti-GD2 immunotherapy recipients with primary resistant and relapsed neuroblastoma

Группа
Groupe

Возраст на 
момент тера-

пии, годы
Age at the 

time of 
therapy, years

Показания
Indications

Число 
курсов
Number 

of 
courses

Максимальная 
степень токсичности

Maximum toxicity

Статус
Status

Гапло-

ТГСК

Haplo-HSCT 5

4-я стадия, первый поздний ре-

цидив, вторая полная ремиссия, 

гапло-ТГСК

4th stage, first late relapse, second 
complete remission, haplo-HSCT

5

Лихорадка – I степень, сыпь – 

I степень, тромбоцитопения – 

II степень

Fever – I degree, rash – I degree, 
thrombocytopenia – II degree

ПО, 16 мес

Complete response, 16 months

17

4-я стадия, первый рецидив, 

гапло-ТГСК

4th stage, first relapse, haplo-HSCT
3

Лихорадка – II степень, 

боль – II степень

Fever – II degree, pain – II degree

ПО 55 мес, рецидив, стаби-

лизация заболевания на фоне 

ПХТ 2-й линии

Complete response, 55 
months, relapse, stabilization 

of the disease after 2nd-line 
polychemotherapy

10

4-я стадия, первый поздний ре-

цидив, вторая полная ремиссия, 

гапло-ТГСК

4th stage, first late relapse, second 
complete remission, haplo-HSCT

1

Неврологические нарушения 

(зрение) – III степень

Neurological disorders (vision) – 
III degree

ПО, 36 мес

Complete response, 36 months

Второй 

рецидив

Second 
relapse

9

4-я стадия, второй поздний си-

стемный рецидив, ПО

4th stage, second later systemic relapse, 
complete response

3
Лихорадка – I степень

Fever – I degree
ПО

Complete response

«Терапия 

спасения»

“Salvage 
therapy” 6

4-я стадия, второй ранний си-

стемный резистентный рецидив 

после гапло-ТГСК, прогрессиро-

вание заболевания

4th stage, second earliest system 
resistant relapse after haplo-HSCT, 

disease progression

1

Лихорадка – III степень, 

боль – II степень

Fever – III degree, pain – II degree

Смерть

Death

10

4-я стадия, третий поздний 

резистентный рецидив (кости), 

прогрессирование заболевания

4th stage, third late resistant relapse 
(bones), disease progression

1

Лихорадка – II степень, отеки –

II степень, одышка – II сте-

пень, ↑АЛТ/АСТ – II степень

Fever – II degree, edema – 
II degree, shortness of breath – 

II degree, ↑ ALT/AST – II degree

Смерть

Death

6

4-я стадия, второй ранний си-

стемный резистентный рецидив 

после гапло-ТГСК, прогрессиро-

вание заболевания

4th stage, second earliest system 
resistant relapse after haplo-HSCT, 

disease progression

1
Лихорадка – II степень

Fever – II degree
Смерть

Death

Результаты
В группе пациентов, получавших поддерживаю-

щую ИТ после ауто-ТГСК, ответ сохраняется в 11 из 

13 случаев при медиане срока наблюдения с момента 

ауто-ТГСК 15 мес (рис. 2). Таким образом, 2-летняя ОВ 

и БСВ составили 100 % и 80 % соответственно. В 2 слу-

чаях развился ранний рецидив заболевания. В первом 

из них через 1 мес после завершения ИТ по данным 

КТ был диагностирован ранний локальный реци-

див (забрюшинное объемное образование до 40 мм

в диаметре, прорастающее в левый надпочечник). 

Было выполнено оперативное вмешательство в объ-

еме удаления парааортального образования забрю-

шинного пространства слева, адреналэктомии слева. 

В дальнейшем при сцинтиграфии с 123I-МЙБГ выяв-

лен патологический очаг накопления радиофармпре-

парата в проекции Th12. В настоящий момент зафик-

сирован ПО на ПХТ 2-й линии и мерах локального 

контроля (протонная ЛТ на область ложа удаленной 

опухоли). Во 2-м случае на фоне ИТ зафиксировано 

прогрессирование заболевания с поражением ЦНС. 

На фоне ПХТ 2-й линии и ЛТ достигнут ПО, далее 

продолжена ИТ.

В 4 из 20 наблюдений ИТ проводилась у пациен-

тов после гапло-ТГСК. При этом в 3 из них у боль-

ных с рецидивом ранее был достигнут ответ на ПХТ 

2-й линии. У пациентов с первым рецидивом сохра-

няется ответ в течение 16 и 36 мес после гапло-ТГСК. 

У больного, развившего второй поздний системный 

рецидив после гапло-ТГСК, продолжается прове-

дение ИТ (лечение прерывалось в связи с инфек-

ционным эпизодом). В 1 из 4 случаев, у пациентки 

с первично-резистентным течением заболевания, 

достигшей стабилизации на фоне 3 линий терапии, 
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Рис. 2. ОВ и БСВ в группе из 13 пациентов, получивших анти-GD2 ИТ после 

ауто-ТГСК

Fig. 2. Overall and event-free survival in 13 patients receiving maintenance anti-

GD2 IT after auto-HSCT

проводилась комбинированная посттрансплантаци-

онная ИТ, включавшая в себя антитела к GD2 и ниво-

лумаб. Был достигнут длительный (55 мес) ответ.

В обоих случаях применения ИТ на фоне прогрес-

сирования заболевания признаки прогрессирования 

сохранялись на фоне лечения. Терапия прервана 

после 1-го курса в связи с нарастанием симптома-

тики и ухудшением соматического статуса пациента 

и в течение месяца после завершения терапии зафик-

сирована смерть в результате прогрессирования забо-

левания.

Наибольшее число проявлений токсичности дину-

туксимаба бета наблюдалось при проведении первых 

2 курсов (у 19/20 и 15/16 пациентов, получивших 

1-й и 2-й курс соответственно). Начиная с 3-го курса 

терапии, число и максимальная степень токсично-

сти значительно снижались (табл. 3). У большинства 

больных наблюдалась гипертермия на фоне проведе-

ния первых 2 курсов, в 3 случаях выраженную (III сте-

пень) лихорадку длительно не удавалось купировать 

на фоне сопроводительной терапии. В 6 наблюдениях 

при адекватной сопроводительной терапии отмеча-

лось развитие болевого синдрома, потребовавшее 

дополнительного лечения. Только в 1 из них болевой 

синдром персистировал до момента завершения тера-

пии, что было связано с ранее наблюдавшейся нейропа-

тической болью, возникшей после оперативного лече-

ния. В 70 % случаев удалось отменить плановое введение 

морфина после 3-го курса терапии (см. табл. 3).

В 1 случае на фоне 1-го курса терапии наблюдалась 

тромбоцитопения III степени, потребовавшая транс-

фузии тромбоконцентрата. В 3 – эпизоды гипоксии, 

кашель с положительной динамикой на фоне приме-

нения ингаляционных глюкокортикостероидов. Ни 

в одном наблюдении не понадобилась госпитализа-

ция в отделение реанимации и интенсивной терапии. 

У 4 больных отмечались проявления нейротоксич-

Таблица 3. Число и спектр осложнений после 1–5-го курсов ИТ

Table 3. Number and range of complications after 1–5 courses of IT

Нежелательные 
эффекты

Undesirable effects

Число и степень нежелательных эффектов
Number and degree of undesirable effects

1-й курс  (n = 20)
First course (n = 20)

2-й курс (n = 16)
Second course (n = 16)

3-й курс (n = 16)
Third course (n = 16)

4-й курс (n = 12)
Fourth course (n = 12)

5-й курс (n = 12)
Fifth course (n = 12)

Боль

Pain
I – 3 (15 %)

II – 3 (15 %)

I – 4 (25 %)

II – 2 (12 %)

I – 3 (19 %) I – 1 (8 %) I – 1 (8 %)

Лихорадка

Fever
I –7 (35%)

II – 5 (25 %)

III – 3 (15 %)

I – 3 (19 %)

II – 4 (25 %)

I – 4 (25 %)

II – 1 (6 %)

I – 1 (8 %)

Сыпь

Rash
I – 2 (10%)

II – 2 (10 %)

I – 1 (6 %)

II – 2 (12 %)

I – 1 (6 %)

Кашель

Cough
I – 1 (5%)

II – 1 (5 %)

I – 2 (12 %) I – 2 (12 %) I – 1 (8 %)

Отеки

Edema
I – 1 (5%)

II – 1 (5 %)

I – 1 (6 %) I – 1 (6 %)

↑ АЛТ/АСТ

↑ ALT/AST
II – 1 (5 %) I – 1 (6 %)

Тромбоцитопения

Thrombocytopenia
I – 1 (5%)

III – 1 (5 %)
I – 1 (6 %)

II – 1 (6 %)

I – 1 (6 %)

Гипоксия/одышка

Hypoxia/shortness 
of breath

I – 1 (5%)

II – 2 (10 %)

I – 1 (6 %) I – 1 (6 %)

Гипокалиемия

Hypokalemia
I – 2 (10%) I – 1 (6 %)

Неврологические, 

офтальмологические 

нарушения

Neurological, 
ophthalmic disorders

I – 1 (5%)

III – 2 (10 %)
I – 1 (6 %)

Потребность 

в морфине

Need for morphine

19/20 (95 %) 14/16 (88 %) 9/16 (56 %) 4/12 (33 %) 2/12 (17 %)



3

25

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

ТОМ | VOL. 8
2021Российский 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

ности терапии. В 1 случае было зафиксировано про-

грессивное снижение зрения (механизм, вероятно, 

связан с поражением зрительного нерва), потребовав-

шее прекращения ИТ. После отмены ИТ отмечается 

частичное восстановление зрения. В 1 из 4 наблюде-

ний на фоне 2-го курса ИТ зарегистрирована тошнота 

с многократной рвотой, не купируемые противорвот-

ной терапией. Это также расценено как проявление 

нейротоксичности. Симптомы купированы после 

снижения скорости введения препарата. В дальней-

шем проявлений токсичности не наблюдалось. У 1 из 

4 больных с нейротоксичностью наблюдалось появле-

ние головной боли и снижение остроты зрения. Сим-

птомы также купировались после снижения скорости 

инфузии препарата. Кроме того, в 1 случае отмеча-

лась офтальмологическая токсичность (мидриаз), не 

потребовавшая отмены терапии.

Обсуждение
Применение ИТ крупными исследовательскими 

группами США и Европы основано на обширной 

доказательной базе. Эффективность ИТ впервые 

продемонстрирована в рамках рандомизированно-

го исследования Детской онкологической группы 

(Children’s Oncology Group, COG), сравнивающего 

эффективность дифференцирующей терапии изотре-

тиноином и ее комбинации с поддерживающей ИТ 

химерными антителами к GD-2, ИЛ-2 и гранулоци-

тарно-макрофагальным колониестимулирующим 

фактором (ГМ-КСФ) [11]. Учитывая достижение 

значимого преимущества БСВ и ОВ в когорте боль-

ных, получавших ИТ, при сравнении с когортой, 

получавшей дифференцирующую терапию (66 ± 5 % 

и 46 ± 5 %, p = 0,01; 86 ± 4 % и 75 ± 5 % при меди-

ане наблюдения 2 года соответственно), исследо-

вание было завершено досрочно. Соответствующее 

преимущество в выживаемости сохраняется и при 

долгосрочном наблюдении [13]. Учитывая явное пре-

имущество в группе ИТ, в дальнейшем рандомизация 

в целях определения данного метода группами COG 

и Европейского исследовательского проекта по ней-

робластоме Международного общества детской онко-

логии (International Society for Paediatric Oncology, 

SIOPEN) не проводилась. Тем не менее преимуще-

ство в выживаемости в когорте HR-NBL1 SIOPEN по 

сравнению с исторической когортой, не получившей 

ИТ, продемонстрировано группой SIOPEN в рамках 

многофакторного анализа [12]. Существуют опреде-

ленные сложности при трансляции результатов иссле-

дований COG и SIOPEN, учитывая то, что согласно 

российским клиническим рекомендациям использу-

ется другой режим индукционной ПХТ (альтерниру-

ющие блоки N5-N6) в соответствии с рекомендация-

ми немецкой группы GPOH. Тем не менее, несмотря 

на то, что ранее преимущество поддерживающей ИТ 

перед дифференцирующей терапией изотретиноином 

не было продемонстрировано в рамках рандомизи-

рованного исследования NB-97 [25], что, вероятно, 

объясняется особенностями дизайна исследования, 

ИТ предусмотрена в рамках текущей концепции 

GPOH для группы высокого риска [26]. Данные об 

эффективности ИТ в рамках когорты GPOH пока не 

опубликованы.

В связи с отсутствием в России зарегистрирован-

ных форм препарата ИТ не включена в национальный 

стандарт лечения пациентов группы высокого риска 

и применяется только по индивидуальным показа-

ниям. Описана единственная когорта из 8 больных, 

получавших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н.Н. Петрова» Минздрава России [23]. Тем не 

менее, учитывая сравнительно небольшое число 

пациентов и гетерогенность описанной когорты, 

на основании приведенных данных сложно сделать 

определенные выводы относительно эффективности 

ИТ в отдельных подгруппах. Несмотря на небольшой 

размер, описанная нами когорта на данный момент 

самая крупная в России. Кроме того, несмотря на ее 

относительную гетерогенность, в ней можно выделить 

подгруппы пациентов, получавших ИТ в качестве 

поддерживающей терапии и в связи с ранее зафикси-

рованной первичной резистентностью либо рециди-

вом заболевания.

Среди наших пациентов, получавших поддержива-

ющую ИТ после завершения программного лечения, 

в 11/13 случаях сохраняется ответ на терапию при 

медиане срока наблюдения с момента ауто-ТГСК 

15 мес. Несмотря на то, что эти результаты выгля-

дят привлекательно в сравнении с исторической 

когортой, где проводилась та же индукционная 

терапия с последующей ауто-ТГСК в НИИ ДОГиТ 

им. Р.М. Горбачевой в 2008–2017 гг. [3], к данным 

результатам следует относиться с осторожностью. 

С одной стороны, возможно манифестирование реци-

дивов на более поздних сроках. Вероятно, при оценке 

более крупной когорты при большем сроке наблюде-

ния следует ожидать цифр выживаемости, сравнимых 

с результатами в ранее описанных более крупных 

когортах пациентов [12, 13]. С другой стороны, учи-

тывая небольшой размер когорты, она включает в себя 

только 3 больных группы «сверхвысокого» риска 

согласно балльной шкале D. Morgenstern et al. [5].

Следует отметить, что все пациенты, развившие 

рецидив на ранних сроках, относились к группе 

«сверхвысокого» риска. Таким образом, в группе 

«сверхвысокого» риска рецидив зафиксирован в 2 из 

3 случаев. Только в первом из них были нарушены 

сроки проведения ИТ (начало лечения через 10 мес 

после ауто-ТГСК). Интересно, что в одном из наблю-

дений зафиксировано прогрессирование заболевания 

с поражением ЦНС. Несмотря на то, что, по данным 

SIOPEN, на фоне внедрения в практику ИТ не наблю-

дается повышения частоты поражения ЦНС [27], 

в данном случае, вероятно, сыграла свою роль «имму-

нопривилегированность» области поражения.

При внедрении в практику ИТ важным вопро-

сом становится необходимость проведения лечения 
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изотретиноином. Основные данные, свидетель-

ствующие об эффективности дифференцирующей 

терапии, получены в рамках рандомизированного 

исследования CCG-3839, основной задачей которого 

была оценка эффективности высокодозной консо-

лидации. В данном исследовании продемонстриро-

вано увеличение БСВ, но не 5-летней ОВ в когорте, 

дополнительно получающей дифференцирующую 

терапию [28]. Возможной причиной недостаточной 

эффективности дифференцирующей терапии может 

быть субоптимальная плазменная концентрация 

препарата, связанная с вариабельностью фармакоки-

нетики изотретиноина, на которую может повлиять 

целый ряд факторов [29]. После того, как приемлемая 

токсичность комбинации динутуксимаба с изотрети-

ноином была продемонстрирована в рамках исследо-

вания I фазы [30], этот дизайн использован в рандо-

мизированном исследовании A.L. Yu et al. [11].

Несколько модифицированный режим диффе-

ренцирующей терапии был использован в когорте 

пациентов, одновременно получавших ИТ в режиме 

продленной инфузии и ИЛ-2 [31]. В дальнейшем 

данный дизайн был с успехом применен в рамках 

исследования II фазы [14]. Тем не менее отсутствуют 

исследования, направленные непосредственно на 

подтверждение синергизма ИТ и дифференцирующей 

терапии. К данным ретроспективного одноцентрово-

го исследования III фазы, в котором сравнивались 

результаты лечения 169 пациентов, получавших ИТ 

мышиным антителом 3F8, продемонстрировавшего 

преимущества в 2 когортах, дополнительно получав-

ших дифференцирующую терапию [32], следует отно-

ситься осторожно, учитывая различия в индукцион-

ной и сопроводительной терапии между когортами.

В концепции группы COG стандартом остается 

комбинация ИТ с ИЛ-2, ГМ-КСФ и дифференци-

рующей терапией. Дифференцирующая терапия не 

используется в рамках текущей концепции лечения 

GPOH [26], но применяется в рамках рандомизиро-

ванного исследования SIOPEN HR-2 (NCT04221035), 

в которое включаются первичные пациенты группы 

высокого риска, дополнительно к ИТ динутуксима-

бом бета. В описанной группе с поддерживающей 

терапией дифференцирующую терапию получили 

полностью 6 из 13 пациентов, в 3 случаях дифферен-

цирующая терапия не была завершена. Эти разли-

чия связаны с тем, что сроки от проведения ВДПХТ 

с ауто-ТГСК до начала ИТ варьировали от 2 до 10 мес 

(см. табл. 1) из-за сложности закупки и ввоза препа-

рата. Соответственно, дифференцирующая терапия 

применялась в тех случаях, когда ожидаемые сро-

ки проведения ИТ превышали 2–3 мес, а также не 

наблюдалось токсичности терапии.

В 4 наших наблюдениях ИТ выполнялась у паци-

ентов после гапло-ТГСК. У обоих больных с первым 

рецидивом заболевания, достигших ответа перед 

гапло-ТГСК, ответ сохраняется более года (16 и 30 

мес), несмотря на то, что в одном из случаев терапия 

прервана в связи с развитием нейротоксичности. 

У пациентки со значительной опухолевой массой 

и отсутствием ответа на несколько линий ПХТ после 

гапло-ТГСК проводилась комбинированная пост-

трансплантационная ИТ, включавшая в себя антите-

ла к GD2 и ниволумаб, которая потенциально более 

эффективна, чем монотерапия [20], с достижением 

длительного (55 мес) ответа. Данный случай уже был 

описан ранее [33]. Небольшое число пациентов пока 

не позволяет сравнивать результаты с больными, не 

получившими ИТ после гапло-ТГСК [7]. Тем не менее 

следует отметить, что в описанной когорте в 80 %

наблюдений был зарегистрирован рецидив заболева-

ния, который в подавляющем большинстве случаев 

выявлялся в течение первого года после гапло-ТГСК. 

Ни в одном из 3 упомянутых наблюдений ранний 

рецидив зафиксирован не был.

В 2 случаях схемы лечения, включавшие в себя 

антитела к GD2, применялись у пациентов с про-

грессированием на фоне терапии. Ни в одном из них 

длительный эффект достигнут не был, что, вероятнее 

всего, было связано со статусом заболевания. Суще-

ствует несколько исследований, демонстрирующих 

эффективность комбинации ИТ с ХТ. Так, при ран-

домизации пациентов на получение ПХТ по схеме 

иринотекан-темозоломид в комбинации с темсиро-

лимусом или динутуксимабом 2-я группа характе-

ризовалась большим числом объективных ответов 

(1/17 и 9/17 соответственно) [34]. В дальнейшем при 

наблюдении в расширенной когорте ИТ были зафик-

сированы 41,2 % ПО и ЧО, а также 41,2 % стабилиза-

ций [18]. Эффективность также продемонстрирована 

при комбинации ПХТ 2-й линии с полностью гума-

низированным антителом накситамабом и ГМ-КСФ 

[19]. Тем не менее ни в одном случае нет данных об 

эффективности комбинированной терапии у паци-

ентов с прогрессированием заболевания на фоне 

нескольких линий ХТ. По мере накопления опыта 

можно ожидать появления дополнительных критери-

ев, позволяющих отобрать кандидатов на проведение 

ИТ, в том числе комбинированной, из числа пациен-

тов с резистентным течением заболевания [20].

Используемый нами режим терапии характеризо-

вался сравнительно низкой токсичностью. Вероятно, 

меньшие, чем в сходных когортах [35], число и сте-

пень наиболее серьезных осложнений (гипотензия, 

синдром повышенной проницаемости капилляров, 

реакции гиперчувствительности) объяснялись осо-

бенностями режима введения препарата с примене-

нием 24-часовой инфузии [14, 31], а также отсутстви-

ем в схеме лечения ИЛ-2 [15]. Препараты ИЛ-2 не 

применялись с учетом данных SIOPEN о сравнимой 

эффективности схемы лечения, не включающей в себя 

ИЛ-2 [36], при меньшей токсичности данной терапии 

[16]. В целом проявления токсичности эффективно 

купировались на фоне проведения сопроводитель-

ной терапии. В большинстве наблюдений регистри-

ровались проявления токсичности I–II степени, 
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и лишь в нескольких случаях отмечалась токсичность 

III степени (лихорадка, тромбоцитопения, невроло-

гическая токсичность). Наиболее клинически значи-

мыми стали проявления неврологической токсично-

сти, которые в 1 случае (снижение остроты зрения) 

потребовали отмены терапии, а еще в 2 наблюдени-

ях (некупируемая тошнота и рвота, головная боль 

и снижение зрения) – снижения скорости инфузии 

с увеличением длительности проводимого цикла 

терапии. Механизм зафиксированного прогрес-

сивного снижения остроты зрения, которое крайне 

редко наблюдается у пациентов, получающих анти-

тела к GD2, возможно, связан с активацией вируса 

Herpes Zoster, также обладающего нейротропностью, 

на фоне иммуносупрессии после гапло-ТГСК. Кро-

ме того, в 1 случае отмечалась офтальмологическая 

токсичность (мидриаз), не потребовавшая отмены 

терапии, что соответствует ранее описанным клини-

ческим наблюдениям [37].

В настоящее время доступ пациентов к ИТ в Рос-

сии затруднен в связи с отсутствием зарегистриро-

ванных форм препарата и значительной стоимостью 

лечения. В большинстве случаев данные проблемы 

становятся причиной нарушения тайминга. Тем не 

менее есть надежда на то, что эти проблемы будут 

устранены, что в перспективе позволит внести ИТ 

в Национальные клинические рекомендации. Несмо-

тря на то, что сейчас доступен большой объем данных 

об эффективности ИТ, остается ряд открытых вопро-

сов, в том числе оптимальная длительность терапии, 

механизмы резистентности к терапии, возможности 

их выявления и преодоления. По мере распростра-

нения ИТ следует ожидать появления проблемы 

лечения больных с рецидивом после ИТ. Учитывая 

сравнительно небольшое число пациентов, имеющих 

показания к ИТ, одноцентровый опыт обладает огра-

ниченной ценностью. Для получения достоверных 

данных в дальнейшем следует ориентироваться на 

мультицентровое взаимодействие.

Заключение
ИТ динутуксимабом бета характеризуется прием-

лемой токсичностью. При медиане срока наблюдения 

18 (6–59) мес сохраняют ответ большинство (14 из 17) 

пациентов, получивших ИТ в качестве поддержива-

ющей терапии после ауто- или алло-ТГСК. Не полу-

чено убедительных данных об эффективности ИТ 

у пациентов с прогрессированием заболевания.
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