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Введение
В России в 2021 г. были диагностированы 3663 

ребенка (в возрасте 0–17 лет) с впервые выявленны-

ми злокачественными новообразованиями (ЗНО). На 

долю сарком мягких тканей (СМТ) приходится около 

7 %, а на долю остеогенных сарком – около 2,4–2,6 % 

всех ЗНО, выявленных у детей [1–3].

Чаще всего среди СМТ встречаются рабдомио-

саркомы (РМС), а среди первичных сарком костей –

саркома Юинга (СЮ) и остеосаркома. СМТ зани-

мают 3-е место в структуре заболеваемости детей 

0–14 лет экстракраниальными солидными опухоля-

ми после опухолей центральной нервной системы 

и нейробластомы (НБ). Остеогенная саркома явля-

ется самой распространенной первичной опухолью 

костей у детей и подростков. СЮ – 2-я по частоте 

встречаемости (после остеосаркомы) опухоль костей 

у детей. В европейских странах общая заболеваемость 

опухолями семейства СЮ составляет около 2–3 слу-

чаев на 1 млн населения в возрасте до 20 лет.

К сожалению, уже на этапе установления диагноза 

почти треть пациентов из этих групп опухолей, име-

ют отдаленные метастазы на исходном уровне, а еще 

одна треть рецидивирует после проведения терапии 

1-й линии.

Актуальность
Несмотря на прогресс в химиотерапевтических 

комбинациях, новые хирургические подходы и луче-

вые методы, местные и отдаленные рецидивы явля-

ются одной из основных проблем в лечении сарком 

у детей. Прогноз 5-летней выживаемости таких 

пациентов остается удручающим и не превышает 

20–30 % (в зависимости от типа саркомы) при реци-

дивирующих или резистентных к лечению формах. 

В настоящее время успехи применения таргетной 

терапии у пациентов с метастатическим распростра-

нением, рецидивом или рефрактерным течением 

СМТ и костей крайне ограничен. Поиск новых мише-

ней и таргетных препаратов оправдан и востребован, 
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поскольку это позволит расширить терапевтические 

опции для данной группы больных и, возможно, улуч-

шит их прогноз [4, 5].

Экспрессия дисиалоганглиозида GD2 характерна 

для 98–100 % НБ, определяется в большинстве случа-

ев меланомы, ретинобластомы, при СЮ и в различной 

степени при мелкоклеточном раке легкого, глиоме, 

остеосаркоме и при различных типах СМТ. Поскольку 

он экспрессируется в относительно широком диапа-

зоне типов опухолей, дисиалоганглиозид GD2 можно 

рассматривать как антиген, ассоциированный с опу-

холью, он может способствовать более злокачествен-

ному фенотипу опухоли за счет усиленной клеточной 

пролиферации, роста, подвижности, миграции, адге-

зии и инвазии. Таким образом, профиль экспрессии 

дисиалоганглиозида GD2 и его роль в биологии рака 

обеспечивают обоснование клинического нацелива-

ния на этот антиген с помощью моноклональных анти-

тел против GD2 и других терапевтических подходов [6].

Динутуксимаб бета представляет собой монокло-

нальное  антитело против GD2-антигена, которое 

нацелено на GD2-экспрессирующие опухолевые 

клетки, что приводит к фагоцитозу и разрушению 

посредством антителозависимой клеточно-опосре-

дованной цитотоксичности, лизису посредством 

комплемент-зависимой цитотоксичности, апоптозу 

и некрозу посредством прямой индукции элимина-

ции клеток [6].

Динутуксимаб бета был одобрен Европейской 

комиссией в мае 2017 г. «для лечения НБ высокого 

риска у пациентов 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». Он также одобрен 

в Евросоюзе для пациентов «с рецидивирующей или 

рефрактерной НБ в анамнезе с остаточным заболе-

ванием или без него» [7]. В Российской Федерации 

препарат динутуксимаб бета начали использовать 

в терапии НБ высокого риска с 2017 г. 15.07.2022 

лекарственный препарат динутуксимаб бета зареги-

стрирован в России (№ регистрационного удостове-

рения ЛП-008352) [8].

На основании вышеизложенного в настоящее 

исследование включили анти-GD2 моноклональное 

антитело (динутуксимаб бета) во 2-ю линию про-

тивоопухолевого лечения детей с СМТ и костными 

саркомами в целях оценки эффективности, улучше-

ния исходов у пациентов с положительным уровнем 

экспрессии GD2.

Результаты
В ходе работы Совета экспертов были рассмотрены 

предварительные данные первого клинического про-

токола исследования эффективности и безопасности 

терапии динутуксимабом бета в лечении рецидивиру-

ющих и рефрактерных СМТ и костных сарком у детей. 

Также был продемонстрирован результат определения 

экспрессии ганглиозида GD2 в образцах ткани сарком 

методом проточной цитофлуориметрии. Эксперты 

представили на обсуждение собственные результаты, 

полученные в 2 федеральных онкологических иссле-

довательских центрах.

В рамках протокола у 30 пациентов были иссле-

дованы образцы ткани сарком, и в 67 % случаев 

(n = 20) была определена положительная экспрессия 

GD2. Исследованные образцы включали: 30 % – осте-

огенные саркомы, 33 % – СЮ, 27 % – РМС, 7 % –

веретеноклеточные саркомы и 3 % – недифференци-

рованные саркомы. Из 20 пациентов с GD2-положи-

тельной экспрессией 11 были включены в исследова-

ние в соответствии с критериями включения, среди 

них: 4 с СЮ, 4 с РМС, 2 с остеосаркомой и 1 больной 

с недифференцированной СМТ. Один пациент выбыл 

из исследования досрочно, остальные 10 продолжают 

терапию динутуксимабом бета.

По результатам представленных данных Совет 
экспертов заключил:

1. Ганглиозид GD2 экспрессировался в большом 

проценте случаев исследуемых типов сарком (67 %). 

Необходимо совершенствовать методику определе-

ния экспрессии в целях снижения процента нежизне-

способных опухолевых клеток.

2. На первом этапе исследования оценены безо-

пасность и переносимость препарата и было показа-

но, что большинство пациентов переносят терапию 

Первая оценка эффективности и переносимости динутуксимаба бета (сводный анализ)

Исследовательские 
центры

Число 
пациентов, n

Морфологический 
диагноз

Оценка эффективности Оценка безопасности

ФГБУ «НМИЦ 

онкологии 

им. Н.Н. Петрова» 

Минздрава России

6

Остеогенная саркома 

(n = 2), РМС (n = 2), 

СЮ (n = 2)

Полная ремиссия (n = 2), 

частичная ремиссия (n = 2), 

стабилизация (n = 1), 

прогрессирование (n = 1)

Нежелательные явления (НЯ) 

I–II степени: болевой синдром, капилляр-

ная токсичность, выброс цитокинов

НЯ III степени: кардиотоксичность (n = 1)

ФГБУ «НМИЦ 

онкологии 

им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России

5

СЮ (n = 2), 

РМС (n = 2), недиффе-

ренцированная СМТ 

(n = 1)

Разнонаправленная динамика 

(n = 1), стабилизация (n = 2), 

прогрессирование (n = 1), 

терапия прервана (n = 1)

НЯ I–II степени: нефротоксичность, 

болевой синдром

НЯ IV степени: кардиотоксичность (n = 1)

Анализ популяции 11

СЮ(n = 4), 

РМС (n = 4), остеоген-

ная саркома (n = 2), 

недифференцирован-

ная СМТ (n = 1)

Полная ремиссия (n = 2), 

частичная ремиссия (n = 2), 

стабилизация (n = 4), 

прогрессирование (n = 2)

НЯ I–II степени (n = 9),

НЯ III степени (n = 1),

НЯ IV степени (n = 1)
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динутуксимабом бета достаточно хорошо и имеют 

НЯ I–II степени, что соответствует инструкции по 

применению препарата. У одного больного развилось 

НЯ III степени, и терапия была приостановлена до 

восстановления кардиологических показателей, 

после чего пациент продолжил участие в исследова-

нии. У одного больного терапия была прекращена 

из-за осложнений сопутствующего заболевания.

3. На момент первого анализа эффективности тера-

пии динутуксимабом бета 80 % включенных в иссле-

дование пациентов (n = 8) ответили на терапию, 

у 40 % отмечен объективный ответ.

4. Дальнейшее наблюдение за пациентами и оцен-

ка эффективности и безопасности препарата после 

окончания плана терапии динутуксимабом бета у всех 

пациентов, включенных в протокол, запланированы 

на октябрь 2022 г., что позволит более детально и объ-

ективно оценить результаты иммунотерапии согласно 

цели исследования.
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