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Нейробластома является наиболее частой экстракраниальной солидной опухолью у детей от 
0 до 14 лет. Современные риск-адаптированные программы лечения основаны на выделении 

3 групп риска. В группу высокого риска стратифицируются 40–50% пациентов. Прогноз у 
пациентов группы высокого риска остается неблагоприятным (вероятность долгосрочной 

выживаемости менее 50%), несмотря на применение агрессивной мультимодальной терапии, 
включающей высокодозную химиотерапию и аутологичную трансплантацию гемопоэтических 

стволовых клеток. В большинстве случаев опухолевые клетки при нейробластоме экспрессируют 
дисиалоганглиозид GD2, рассматривающийся как возможная мишень для проведения 

иммунотерапии. На протяжении последних 30 лет были разработаны и внедрены в клиническую 
практику GD2-направленные химерные моноклональные антитела ch14.18. Целым рядом 

клинических исследований было показано улучшение прогноза у пациентов с нейробластомой 
группы высокого риска при использовании моноклональных антител ch14.18, в первую очередь 

за счет эрадикации минимальной остаточной популяции опухолевых клеток, резистентных 
к стандартной химиотерапии. Настоящий обзор литературы обобщает международный опыт 
применения моноклональных антител ch14.18 от ранних фаз клинических исследований до 

крупных рандомизированных исследований, позволивших рассматривать иммунотерапию 
как важный компонент мультимодальной терапии нейробластомы группы высокого риска. 
Рассмотрены перспективы применения и место иммунотерапии в первой линии терапии у 

пациентов с нейробластомой группы высокого риска и у больных с рецидивами заболевания. 
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Anti-GD2 immunotherapy with the chimeric antibody ch14.18  
for high-risk neuroblastoma 
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Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare of the Russian 
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Neuroblastoma is the most common extracranial solid tumor in children 0–14 years old. Current risk-adapted treatment 
programs are based on stratification of patient into three risk groups. 40–50% of patients are stratified into the high-risk group. 

The prognosis in high-risk patients remains poor (the probability of long-term survival is less than 50%), despite the use of 
aggressive multimodal therapy, including high-dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation.  

In most cases tumor cells in neuroblastoma express disialoganglioside GD2, which is a possible target for immunotherapy. 
Over the past 30 years, GD2-directed chimeric monoclonal antibodies ch14.18 have been introduced into clinical practice.  
A number of clinical studies have shown an improvement in the prognosis in patients with high-risk neuroblastoma, when 

using monoclonal antibodies ch14.18, primarily due to the eradication of the minimal residual population of tumor cells 
resistant to standard chemotherapy. This literature review summarizes the international experience in the use of monoclonal 

antibodies ch14.18 from early phases of clinical trials to large randomized trials, which allowed immunotherapy to be 
considered as an important component of multimodal therapy for high-risk neuroblastoma. Future prospects for the use and 

place of immunotherapy in first-line therapy of high-risk neuroblastoma and in relapsed setting are considered. 
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Нейробластома (НБ) является наиболее частой 
экстракраниальной солидной опухолью у 
детей от 0 до 14 лет, на долю которой прихо-

дится 5,8–7% всех случаев заболевания злокаче-
ственными новообразованиями [1, 2]. Современные 
риск-адаптированные программы лечения основаны 
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на выделении 3 групп риска [3, 4]. В группу высокого 
риска стратифицируются 40–50% пациентов. Прогноз 
у пациентов группы высокого риска остается небла-
гоприятным, несмотря на применение агрессивной 
мультимодальной терапии, включающей интенсивную 
индукционную полихимиотерапию (ПХТ), хирурги-
ческое лечение, различные виды лучевой терапии, 
высокодозную терапию с последующей аутоло-
гичной трансплантацией гемопоэтических ство-
ловых клеток (ауто-ТГСК) и дифференцировочную 
терапию 13-цис-Ретиноевой кислотой. Вероятность 
длительной бессобытийной выживаемости (БСВ) не 
превышает 32–42% [5–7].

Показано, что помимо первично-резистентного 
течения заболевания, большинство неудач лечения 
обусловлено развитием рецидивов или прогресси-
рования заболевания, несмотря на хороший ответ 
на терапию первой линии. При этом в большин-
стве случаев рецидивы носят метастатический или 
комбинированный характер, что указывает на необ-
ходимость оптимизации терапии, направленной на 
контроль за отдаленными метастазами [8, 9].

Эрадикация минимальной остаточной болезни 
у пациентов с НБ группы высокого риска представ-
ляется чрезвычайно важным компонентом муль-
тимодальной терапии. Подходы, основанные на 
иммунотерапии как методе элиминации остаточного 
пула клеток, резистентных к стандартной и высо-
кодозной химиотерапии, являются очень перспек-
тивными [10]. Следует отметить, что активная 
иммунотерапия, основанная на индукции эффек-
торных клеток, обладающих иммунологической 
памятью, малоэффективна у пациентов, подверга-
ющихся интенсивной ПХТ [11]. Напротив, пассивная 
иммунотерапия на основе моноклональных антител 
к опухоль-специфическим антигенам клеток НБ 
рассматривается как более эффективная стратегия у 
пациентов с индуцированной ПХТ иммуносупрессией 
[12]. Одним из наиболее изученных антигенов при НБ 
является дисиалоганглиозид GD2. 

Ганглиозиды являются классом сложных глико-
липидов, относящихся к семейству гликосфинго-
липидов, расположенных на внешней поверхности 
клеточной мембраны эукариот [12, 13]. Одним из 
наиболее изученных ганглиозидов является диси-
алоганглиозид GD2, универсально экспрессирую-
щийся на поверхности клеток НБ. Исследования, 
проведенные в антенатальном периоде, показы-
вают, что экспрессия GD2 выявляется на эмбри-
ональных нейрональных стволовых клетках [14]. 
В постнатальном периоде GD2 экспрессируется 
на ограниченном числе клеток и тканей, включая 
нейроны периферической нервной системы, клетки 
центральной нервной системы (ЦНС), в частности 
мозжечка, меланоциты кожи и мезенхимальные стро-

мальные клетки костного мозга [12, 13, 15]. Функция 
ганглиозидов включает участие в клеточном взаи-
модействии, адгезии, пролиферации и дифферен-
цировке [13]. Показано, что ганглиозид GD2 может 
оказывать иммуносупрессивное воздействие на 
эффекторные клетки, в частности влияя на количе-
ство и функцию опухоль-инфильтрирующих миело-
идных супрессорных клеток [16]. Биосинтез GD2 
происходит из ганглиозидов-предшественников, 
таких как GD3/GM3, под воздействием GD2-синтазы 
[12]. Дисиалоганглиозид GD2 рассматривается как 
элемент иммунологической идентичности клеток 
млекопитающих и не является иммуногенным [12]. 

Ганглиозид GD2 экспрессируется на целом 
ряде злокачественных новообразований помимо НБ, 
при этом данный список постепенно дополняется 
новыми нозологическими формами [17]. К опухолям, 
экспрессирующим GD2, относят меланому, саркому 
Юинга, остеосаркому, рабдомиосаркому, десмопла-
стическую мелкокруглоклеточную опухоль, ретино
бластому [12, 13].

Ранние исследования, направленные на оценку 
экспрессии GD2 на клетках НБ, указывают на универ-
сальную экспрессию независимо от стадии, включая 
пациентов с 4S стадией заболевания [18]. Так, Z.Wu и 
соавт. выявили экспрессию GD2 на всех 36 образцах 
ткани первичной НБ, при этом GD2 составлял 
значительный удельный вес от общего количества 
ганглиозидов (4–38%). Напротив, анализ 6 образцов 
первичных и вторичных (после терапии по поводу 
НБ) ганглионейробластом и ганглионевром выявил 
значительно меньшие или неопределяемые уровни 
GD2 (< 0,5–1,5%) [18]. Показано, что экспрессия GD2 
ограничивается нейробластами, составляя 5–10 млн 
молекул на клетку, и не выявляется на шванновских 
клетках [12, 13].

Дисиалоганглиозид GD2 может выявляться 
в циркулирующей крови, при этом концентрации 
ганглиозида коррелируют со стадией опухолевого 
процесса [19]. Кроме того, несмотря на доказанный 
феномен «смывания» GD2 с поверхности опухолевых 
клеток, его концентрации не рассматриваются как 
значимые для блокирования противоопухолевых 
эффектов анти-GD2-моноклональных антител [12]. 
Анализ экспрессии GD2 у пациентов с рецидивами 
НБ, в том числе получавших в первой линии терапии 
анти-GD2-моноклональные антитела, продемонстри-
ровал наличие GD2 на большинстве образцов ткани 
опухоли и костного мозга (61/62; 98%) [20]. Полу-
ченные данные указывают на возможность повтор-
ного применения анти-GD2-моноклональных антител 
у пациентов с рецидивами заболевания. 

Все вышеперечисленное позволило программе 
по приоритезации опухоль-ассоциированных анти-
генов Национального института рака США ранжиро-
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вать GD2 на 12-е место в числе наиболее значимых 
антигенов [21].

Активные исследования GD2-направленной 
пассивной иммунотерапии с использованием 
GD2-специфических моноклональных антител были 
начаты несколькими исследовательскими груп-
пами в середине 80-х годов XX века [22]. При этом 
были разработаны как мышиные анти-GD2-моно-
клональные антитела, в частности m3F8 и 14.G2a, 
так и химерные антитела мыши/человека, в част-
ности ch14.18. Изучение клинической эффектив-
ности моноклональных антител m3F8 проводилось в 
Мемориальном госпитале Слоан-Кеттеринг (Memorial 
Sloan Kettering Cancer Center, Нью-Йорк, США) [23]. 
Результатом целого ряда исследований явилась 
демонстрация их высокой эффективности у паци-
ентов с НБ группы высокого риска, а также разра-
ботка оригинальных подходов к лечению данной 
группы больных, основанных на активном применении 
m3F8 в случае достижения полного ответа при отказе 
от выполнения высокодозной химиотерапии и ауто-
ТГСК [24]. 

Настоящая публикация посвящена обзору клини-
ческого применения химерных моноклональных 
антител ch14.18, эффективность которых была 
продемонстрирована в рамках крупных многоцен-
тровых клинических исследований, включая рандо-
мизированные [25–27]. 

Конструкция химерных антител ch14.18 была 
разработана группой под руководством S.D. Gillies в 
1989 г. [28]. ch14.18 состоит из вариабельных реги-
онов мышиных анти-GD2-моноклональных антител 
14.18 и константных регионов человеческого имму-
ноглобулина G1. Доклинические исследования 
продемонстрировали противоопухолевую активность 
антител ch14.18 на клеточных линиях НБ, охаракте-
ризовали основные механизмы цитотоксичности, что 
послужило основанием для клинических исследо-
ваний [29].

Как уже отмечалось ранее, выраженная имму-
носупрессия у пациентов, подвергающихся интен-
сивной ПХТ, с одной стороны, является препятствием 
для применения активной иммунотерапии, с другой –  
может способствовать эффективности пассивной 
иммунотерапии за счет снижения продукции чело-
веческих антимышиных нейтрализующих антител 
[12]. Механизмы клеточной гибели при воздей-
ствии анти-GD2-моноклональных антител включают 
антитело-зависимую клеточно-опосредованную 
цитотоксичность, комплемент-зависимую цито-
токсичность и прямое цитотоксическое воздей-
ствие, запускающее механизмы апоптоза и некроза 
опухолевых клеток [30, 31]. Кроме того, дополни-
тельным механизмом противоопухолевой активности 
анти-GD2-моноклональных антител может быть 

участие в формировании антиидиотипической сети 
[32]. Антитело-зависимая клеточно-опосредованная 
цитотоксичность реализуется преимущественно 
за счет клеток, несущих на своей поверхности Fc- 
рецептор, таких как натуральные киллеры (NK), 
гранулоциты и макрофаги, учитывая лишь тран-
зиторное угнетение их функциональной актив-
ности на фоне проводимой ПХТ. Было показано, что 
использование цитокинов, таких как интерлейкин-2 
(ИЛ-2) и гранулоцитарно-макрофагальный колони-
естимулирующий фактор (ГМ-КСФ) могут усили-
вать антитело-зависимую клеточно-опосредованную 
цитотоксичность, повышая активность NK-клеток и 
макрофагов/гранулоцитов соответственно [33, 34]. 
Полученные данные привели к активному назначению 
цитокинов параллельно с анти-GD2-моноклональ-
ными антителами для повышения их клинической 
эффективности. 

Исследование I фазы, проведенное на группе 
из 9 пациентов с 4-й стадией НБ в Университете 
Тюбингена (Германия), позволило определить 
максимальную переносимую дозу антител ch14.18 
(Maximum Tolerated Dose), равную 50 мг/м2/сут [35]. 
Препарат вводился 8-часовой инфузией в течение 
5 последовательных дней. Основные побочные 
эффекты терапии включали боль, преимущественно 
в животе и суставах, которая требовала профилак-
тического введения морфина. Болевые ощущения 
являлись следствием воздействия препарата на 
ганглиозид GD2, экспрессирующийся на перифери-
ческих нервных волокнах. Болевой синдром являлся 
побочным эффектом, определяющим максимальную 
переносимую дозу препарата. Следует отметить, что 
выраженная боль купировалась после подбора дозы 
наркотического анальгетика и кратковременного 
прекращения инфузии ch14.18. Введение препа-
рата возобновлялось после купирования болевых 
ощущений. Кроме того, побочные эффекты вклю-
чали аллергические реакции в виде зуда, экзантемы 
и крапивницы. Интересным наблюдением явилась 
демонстрация противоопухолевой активности 
ch14.18, выражающаяся в достижении полного ответа 
у 2 пациентов и частичного ответа также у 2 больных 
(таблица) [35].

Второе исследование I фазы, проведенное в 
США A. Yu и соавт. [36], рекрутировало 10 паци-
ентов с НБ и 1 больного с остеосаркомой. Препарат 
вводился в дозах, варьирующих от 10 до 200 мг/м2 в 
течение 1 дня. Следует отметить, что максимальная 
переносимая доза не была достигнута, однако было 
показано, что болевой синдром наиболее контроли-
ровался при использовании антител ch14.18 в дозе 
10–20 мг/м2, введение препарата в дозе, превыша-
ющей 50 мг/м2, часто требовало снижения скорости 
введения. Помимо описанных выше побочных 
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Таблица
Результаты исследований анти-GD2-моноклональных антител ch14.18
Table
The results of the studies on the anti-GD2-monoclonal antibody ch14.18
Автор, 
журнал, 
год
Author, 
journal, year

Фаза 
исследования

Phase of the 
study

Число пациентов
Number of patients

Режим введения ch14.18
ch14.18 dosage and 

administration

Результаты/выводы
Results/conclusions

Монотерапия
Monotherapy

R. Hangre
tinger, Eur 
J Cancer, 
1995 [35]

I 9

30–40–50 мг/м2/сут в 
течение 5 дней, внутривенно 

за 8 ч
30–40–50 mg/m2/day  

for 5 days,
 i.v. over 8 h

Определена максимальная переносимая доза –  
50 мг/м2/сут.

Дозолимитирующая токсичность – болевой синдром.
Случаев выявления HACA не отмечено

The maximum tolerated dose was established at 50 mg/m2/day.
The dose-limiting toxicity: pain.

None of the patients developed HACA

A. Yu, JCO, 
1998 [36] I

10 – нейробластома, 
1 – остеосаркома
10 – neuroblastoma, 

1 – osteosarcoma

10–200 мг/м2/сут  
в течение 1 дня

10–200 mg/m2/day for 1 day

Максимальная переносимая доза не достигнута. 
Дозозависимый характер токсичности.

Дозы, превышающие 50 мг/м2/сут, требовали 
снижения скорости введения.

Минимальные проявления токсичности при дозе  
20 мг/м2/сут.

Частота выявления HACA – 70% (7/10)
The maximum tolerated dose was not reached.

Dose-dependent toxicity.
Doses over 50 mg/m2/day required a decrease in the infusion rate.

Minimal toxicity was registered at a dose  
of 20 mg/m2/day.

The HACA response was observed in 70%  
of cases (7/10)

T. Simon, 
BMC Can-
cer, 2011 
[38]

II

334
Три группы:

166 – ch14.18,
99 – 

поддерживающая 
терапия,

69 – наблюдение
334

Three groups:
166 – ch14.18,

99 – maintenance 
therapy,

69 – observation

20 мг/м2/сут в течение 5 
дней, внутривенно  
за 8–12 ч, 6 циклов

20 mg/m2/day for 5 days,
i.v. over 8–12 h, 6 cycles

Девятилетняя ОВ: 
46 ± 4% – для пациентов, получавших ch14.18;

34 ± 5% – для пациентов, получавших 
поддерживающую терапию (р = 0,026); 

35 ± 6% – для пациентов под наблюдением (р = 0,019).
Положительное влияние на БСВ и ОВ при 

иммунотерапии по сравнению с наблюдением  
при проведении мультивариантного анализа, 

отсутствие различий при сравнении с 
поддерживающей терапией.

Иммунотерапия может профилактировать  
поздние рецидивы заболевания

The 9-year overall survival:
46 ± 4% in ch14.18 recipients;

34 ± 5% in patients receiving maintenance therapy (р = 0.026);
35 ± 6% in patients from the observation group (р = 0.019);

A multivariate analysis showed better event-free and overall 
survival rates in patients receiving immunotherapy compared  

to the observation group, and did not demonstrate  
any difference between the ch14.18 recipients and patients 

undergoing maintenance therapy.
Immunotherapy can prevent late relapses

R. Laden
stein, 
MAbs, 2013 
[46]

I 16

10–20–30 мг/м2/сут в 
течение 5 дней, внутривенно 

за 8 ч
10–20–30 mg/m2/day  

for 5 days,
 i.v. over 8 h

Определен дозовый режим – 20 мг/м2  
для ch14.18/CHO (динутуксимаб бета). 

Подтвержден сопоставимый профиль токсичности 
динутуксимаба бета (ch14.18/CHO)  
с динутуксимабом (ch14.18/SP2/0)

The ch14.18/CHO (dinutuximab beta) dose was established 
at 20 mg/m2.

The toxicity profile of dinutuximab beta (ch14.18/CHO)  
was found to be comparable to that of dinutuximab  

(ch14.18/SP2/0)

Комбинированная терапия
Combination therapy

M.F. Ozkay-
nak, JCO, 
2000 [40]

I
19 (после ауто-

ТГСК)
19 (after auto-HSCT)

ch14.18 в дозе 20–30–40–50 
мг/м2/сут в течение 4 дней, 

внутривенно за 5 ч;
ГМ-КСФ в дозе  

250 мкг/кг/сут внутривенно 
(за 3 дня до начала, во 

время и 3 дня после 
окончания ch14.18)

ch14.18 at a dose  
of 20–30–40–50 mg/m2/day  

for 4 days, i.v. over 5 h;
Granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor at a dose of 
250 μg/kg/day i.v. (starting 3 

days before and continued for 3 
days after the completion of the 

ch14.18 therapy)

Максимальная переносимая доза ch14.18 –  
40 мг/м2/сут в течение 4 дней.

Дозолимитирующая токсичность: нейропатические 
боли, повторные эпизоды крапивницы III степени, 

рвота IV степени.
Частота выявления HACA – 28%.

Показана возможность применения  
комбинации ch14.18 + ГМ-КСФ в ранние  

сроки после ауто-ТГСК при приемлемом профиле 
токсичности

The maximum tolerated dose of ch14.18 was  
40 mg/m2/day for 4 days.

The dose-limiting toxicity: neuropathic pain, grade  
3 recurrent urticaria, grade 4 vomiting.

HACA developed in 28% of cases.
It was shown that the ch14.18 + granulocyte-macrophage 

colony-stimulating factor combination could be  
administered early after auto-HSCT with manageable  

toxicity
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A.L. Gil-
man, JCO, 
2009 [41]

I–II 25

ch14.18 в дозе  
20–40 мг/м2/сут  
в течение 4 дней, 

внутривенно за 5 ч;
ИЛ-2 в дозе 3 × 106 МЕ/м2/

сут внутривенно 96-часовой 
инфузией в течение 4 

дней 1-й недели, далее в 
дозе 4,5 × 106 МЕ/м2/сут 
внутривенно в течение 4 

дней параллельно с ch14.18 
на 2-й неделе (курсы 2, 4);

ГМ-КСФ в дозе  
250 мкг/м2/сут в дни  
1–13 (курсы 1, 3, 5)

ch14.18 at a dose  
of 20–40 mg/m2/day for  

4 days,i.v. over 5 h;
Interleukin-2 at a dose  

of 3 × 106 IU/m2/day given by i.v. 
infusion over 96 hours for 4 days 
during Week 1 and at a dose of 

4.5 × 106 IU/m2/day i.v. for 4 days 
during Week 2 concurrently with 

the ch14.18 therapy 
(cycles 2, 4);

Granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor at a dose of 
250 μg/m2/day on Days 1–13 

(cycles 1, 3, 5)

Максимальная переносимая доза ch14.18 – 25 мг/м2/
сут в течение 4 дней при параллельном введении ИЛ-2 

в дозе 4,5 × 106 Ед/м2/сут в течение 4 дней.
Случаев выявления HACA не отмечено.

13-цис-Ретиноевая кислота может безопасно 
применяться между курсами иммунотерапии, не 

повышая токсичность лечения
The maximum tolerated dose of ch14.18 was 25 mg/m2/day for 

4 days given concurrently with 4.5 × 106 IU/m2/day  
of Interleukin-2 for 4 days.

None of the patients developed HACA.
The 13-cis-Retinoic acid can be safely administered between 
immunotherapy cycles without increasing the toxicity of the 

treatment

A. Yu, 
NEJM, 
2010 [25] III

252 включены,
226 

рандомизированы:
113 – стандартная 

ветвь,
113 – 

экспериментальная 
ветвь ch14.18

252 patients were 
enrolled, 

226 patients were 
randomized to receive: 
113 – standard therapy 

113 – experimental 
therapy with ch14.18

ch14.18 в дозе  
25 мг/м2/сут в течение  

4 дней;
грануломоноцитарный 

колониестимулирующий 
фактор в дозе  

250 мкг/кг/сут (начиная за 
3 дня до введения антител и 

в течение  
14 дней) – курсы 1, 3, 5.

ИЛ-2 в дозе 3,0 × 106 МЕ/
м2/сут в течение 4 дней 1-й 

недели цикла и в дозе  
4,5 × 106 Ед/м2/сут в 

течение 4 дней 2-й недели 
цикла (курсы 2, 4);

13-цис-Ретиноевая кислота 
в стандартной дозе

ch14.18 at a dose of 25 mg/m2/
day, for 4 days; granulocyte-

macrophage colony-stimulating 
factor at a dose of 250 mg/kg/day  

(for 14 days, starting 3 days 
before ch14.18 was initiated) –  

cycles 1, 3, and 5; 
interleukin-2 at a dose  

of 3.0×106 IU/m2/day for  
4 days during Week 1, and at a 
dose of 4.5×106 IU/m2/day for 
4 days during Week 2 – cycles 

2 and 4; 
13-cis-retinoic acid at the 

standard dose

Двухлетняя БСВ в группе пациентов, получавших 
иммунотерапию и стандартную терапию:

66 ± 5% против 46 ± 5% (р = 0,01).
Двухлетняя ОВ в группе пациентов, получавших 

иммунотерапию и стандартную терапию:
86 ± 4% против 75 ± 5% (р = 0,02).
Медиана наблюдения – 2,1 года.

Иммунотерапия значительно повышает выживаемость 
пациентов с НБ группы высокого риска

The 2-year event-free survival rates in the immunotherapy and 
standard therapy groups were 66 ± 5% and 46 ± 5% (р = 0.01), 

respectively.
The 2-year overall survival rates in the immunotherapy and 

standard therapy groups were 86 ± 4% and 75 ± 5% (р = 0.02), 
respectively. 

The median follow-up was 2.1 years.
Immunotherapy was associated with significantly improved 

survival rates in patients with high-risk neuroblastoma

R. Laden-
stein, Lan-
cet Oncol, 
2018 [26]

III

422 включены,
406 

рандомизированы: 
200 – терапия 

динутуксимабом 
бета

206 – терапия 
динутуксимабом 

бета + ИЛ-2
422 patients were 

enrolled, 
406 patients were 

randomized to receive: 
200 – dinutuximab beta
206 – dinutuximab beta 

+ interleukin-2

Динутуксимаб бета в дозе 
20 мг/м2/сут в течение  

5 дней, внутривенно за 8 ч;
интерлейкин-2 в дозе 

 6 × 106 МЕ/м2/сут подкожно 
в дни 1–5 и 8–12 каждого 

цикла;
13-цис-Ретиноевая кислота 

в стандартной дозе
Dinutuximab beta at a dose  

of 20 mg/m2/day  
for 5 days, i.v. over 8 h;

subcutaneous interleukin-2 at a 
dose of 6×106 IU/m²/day on Days 
1–5 and Days 8–12 of each cycle;

13-cis-Retinoic acid at the 
standard dose

87% пациентов в группе динутуксимаба бета получили 
все предписанное лечение против 62% в группе 

динутуксимаба бета и ИЛ-2. 
Трехлетняя БСВ (медиана наблюдения 4,7 года):

56% (95% ДИ: 49–63) – для пациентов, получавших 
динутуксимаб бета;

60% (95% ДИ: 53–66) – для пациентов, получавших 
динутуксимаб бета + ИЛ-2 (р = 0,76).

Отсутствие доказательств положительного влияния 
на прогноз дополнительного применения ИЛ-2 
параллельно с GD2-направленной терапией.

Более выраженный профиль токсичности при 
применении ИЛ-2

87% of patients treated with dinutuximab beta alone completed 
all therapy cycles, as opposed to 62% of patients receiving 

dinutuximab beta and interleukin-2.
The 3-year event-free survival (the median follow-up:  

4.7 years):
56% (95% CI: 49–63) for patients receiving dinutuximab  

beta only;
60% (95% CI: 53–66) for patients receiving dinutuximab beta + 

interleukin-2 (р = 0.76).
There was no evidence that the addition of interleukin-2 to  

GD2-targeted therapy helped to improve the prognosis. 
The regimen with interleukin-2 was associated with greater 

toxicity 
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I. Mueller, 
MAbs, 2018 
[50]

I–II 53

Динутуксимаб бета в дозе 
100 мг/м2 10-дневной 

непрерывной инфузией 
внутривенно в дни 8–17;

ИЛ-2 в дозе 6 × 106 МЕ/м2  
в дни 1–5 и 8–12;

13-цис-Ретиноевая кислота 
в стандартной дозе в дни 

19–32
Dinutuximab beta at a dose 
of 100 mg/m2 as a 10-day 

continuous i.v. infusion  
on Days 8–17;

interleukin-2 at a dose  
of 6 × 106 IU/m2 on Days 1-5  

and 8–12;
13-cis-Retinoic acid at the 

standard dose on Days 19–32 

Частота объективных ответов (полный и частичный 
ответы) – 40,5%.

Получена лучшая переносимость при сохранении 
противоопухолевой активности пролонгированных 

инфузий динутуксимаба бета.
Получены лучшие показатели выживаемости как 

всей когорты пациентов (n = 53), так и в подгруппе 
с рецидивами (n = 29) по сравнению с группой 

исторического контроля
The objective response rate (complete and partial responses): 

40.5%.
Longer infusion time improved the tolerability of dinutuximab 

beta without impairing its anti-tumour activity.
The survival rates in the entire cohort of patients (n = 53) and in 
the relapsed patients (n = 29) were better than in the historical 

controls 

R. Laden-
stein, LTI 
ASCO, 2019 
[51]

III

408 
рандомизированы,

205 – терапия 
динутуксимабом 

бета,
203 – терапия 

динутуксимабом 
бета + ИЛ-2

408 patients were 
randomized to receive: 
205 – dinutuximab beta
203 – dinutuximab beta 

+ interleukin-2

Динутуксимаб бета в дозе 
100 мг/м2/курс продленной 
инфузией в течение 10 дней 

в  дни 8–17;
ИЛ-2 в дозе 3 × 106 МЕ/м2 в 
дни 1–5, 8, 10, 12, 14, 16;

13-цис-Ретиноевая кислота 
в стандартной дозе в дни 

19–32
Dinutuximab beta at a dose of 

100 mg/m2/cycle as a long-term 
infusion for 10 days on Days 

8–17;
Interleukin-2 at a dose  

of 3 × 106 IU/m2 on Days 1–5,  
8, 10, 12, 14, 16;

13-cis-Retinoic acid at the 
standard dose on Days 19–32

Двухлетняя БСВ в группах, получавших динутуксимаб 
бета с/без ИЛ-2: 63 ± 5% против 64 ± 4%  (р = 0,844);
Двухлетняя ОВ в группах, получавших динутуксимаб 
бета с/без ИЛ-2: 74 ± 4% против 83 ± 3%  (р = 0,337).

Медиана наблюдения – 1,8 года.
Лучший профиль токсичности в группе динутуксимаба 

бета.
Подтвержден лучший профиль токсичности 

продленных инфузий ch14.18 по сравнению с 
короткими введениями.

Отсутствие влияния ИЛ-2 на частоту объективных 
ответов (57% в группе динутуксимаба бета против 

52%) и прогноз заболевания
The 2-year event-free survival rates in the groups receiving 
dinutuximab beta ± interleukin-2 were 63 ± 5% and 64 ± 4%  

(р = 0.844);
The 2-year overall survival rates in the groups receiving 

dinutuximab beta ± interleukin-2 were 74 ± 4% and 83 ± 3%  
(р = 0.337).

The median follow-up was 1.8 years.
The regimen with dinutuximab beta was associated  

with lesser toxicity.
Long-term infusions of ch14.18 proved to be less toxic  

than short-term infusions.
Interleukin-2 had no impact on the objective response rate  

(57% in the patients treated with dinutuximab beta alone vs 52% 
in the other group) and the disease prognosis

R. Laden-
stein, Can-
cers, 2020 
[27]

Ретрос-
пективный 

анализ

A retrospective 
analysis

844 включены,
466 – стандартная 

терапия,
378 – терапия 

динутуксимабом 
бета +/– ИЛ-2

844 patients were 
enrolled,

466 – standard therapy,
378 – dinutuximab beta 

+/– interleukin-2

Динутуксимаб бета в дозе 
20 мг/м2/сут в течение  

5 дней, внутривенно за 8 ч  
в дни 8–12;

ИЛ-2 в дозе 6 × 106 МЕ/м2/сут  
в дни 1–5 и 8–12 каждого 

цикла подкожно;
13-цис-Ретиноевая кислота 

в стандартной дозе
Dinutuximab beta at a dose of 

20 mg/m2/day as an i.v. infusion 
over 8 h for 5 days on Days 8–12;
Subcutaneous interleukin-2 at a 

dose of 6 × 106 IU/m2/day  
on Days 1–5 and Days 8–12  

of each cycle;
13-cis-Retinoic acid at the 

standard dose

Пятилетняя БСВ в группах иммунотерапии и 
стандартной терапии изотретиноином 57% (95% ДИ: 

51–62) против 42% (95% ДИ: 38–47) (р < 0,001).
Пятилетняя ОВ в группах иммунотерапии и 

стандартной терапии изотретиноином 64% (95% ДИ: 
59–69) против 50% (95% ДИ: 46–55) (р < 0,001).

Медиана наблюдения – 5,8 года.
Мультивариантный анализ подтвердил отсутствие 

проведения иммунотерапии как фактор риска 
рецидива/прогрессирования.

Получены преимущества при терапии динутуксимабом 
бета, что выражается в повышении БСВ и ОВ на 15% и 

14% соответственно
The 5-year event-free survival rate: 57% in the immunotherapy 

group (95% CI: 51–62) vs 42% in the standard therapy 
(isotretinoin) group (95% CI: 38–47) (p < 0.001); 

The 5-year overall survival rate in the immunotherapy group: 
64% (95% CI: 59–69) vs 50% (95% CI: 46–55) in the standard 

therapy group (р < 0.001).
The median follow–up: 5.8 years.

A multivariate analysis identified the absence of immunotherapy 
as a risk factor for relapse/progression.

The regimen with dinutuximab beta proved beneficial, resulting 
in a 15% and a 14% increase in event-free survival and overall 

survival respectively

эффектов у пациентов отмечались тахикардия, 
гипертензия, лихорадка, транзиторная гипонатриемия 
и бессимптомная гипокалиемия, а также повышение 
уровня трансаминаз. Объективные ответы на терапию 
включали частичный ответ у 1 пациента и смешанный 
ответ в 4 случаях [36]. 

Первое мультицентровое исследование II фазы, 
направленное на оценку влияния химерных антител 
ch14.18 на показатели БСВ и общей выживаемости 
(ОВ) у первичных пациентов с НБ 4-й стадии в 

возрасте > 1 года, было проведено Немецкой группой 
по лечению НБ [37, 38]. В исследование были вклю-
чены 334 пациента из 2 последовательных клиниче-
ских протоколов (NB90, NB97). В исследовании NB90 
после завершения индукционной терапии пациентам 
проводились высокодозная химиотерапия и ауто-
ТГСК или 12-месячная поддерживающая терапия на 
основе альтернирующих курсов мелфалана/этопо-
зида и винкристина/циклофосфамида. Протокол 
NB97 представлял собой проспективное рандоми-
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зированное исследование, направленное на срав-
нение высокодозной химиотерапии с последующей 
ауто-ТГСК по схеме CEM (карбоплатин, мелфалан, 
этопозид) и поддерживающей терапии (4 курса N7 с 
циклофосфамидом). В последующем все пациенты 
получали 6 курсов ch14.18 с интервалом в 2 мес. 
Препарат вводился в дозе 20 мг/м2/сут 8–12-часовой 
инфузией в течение 5 дней. Для целей ретроспек-
тивного анализа 334 пациента были разделены на  
3 группы: 166 пациентов, получавших анти-
тела ch14.18 (группа 1), 99 больных, получавших 
12-месячную поддерживающую терапию (группа 2) 
и 69 пациентов, которым дополнительная терапия 
не проводилась (группа 3). Результаты первона-
чального анализа, опубликованные в 2004 г., не 
выявили статистически значимых различий в пока-
зателях 3-летней БСВ между группами: 46,5 ± 4,1%,  
44,4 ± 4,9%, 37,1 ±5,9% для пациентов, получавших 
ch14.18, поддерживающую терапию и находящихся 
под наблюдением, соответственно (р = 0,314). Муль-
тивариантный анализ также не продемонстрировал 
улучшения показателей БСВ и ОВ [37]. Одним из 
основных ограничений данного исследования являлся 
его ретроспективный характер и отсутствие рандоми-
зации пациентов. Аналогичные выводы были сделаны 
при анализе эффективности иммунотерапии у паци-
ентов с НБ 4-й стадии первого года жизни [39]. Полу-
ченные данные были использованы при разработке 
протокола NB2004, результатом чего явился отказ 
от применения иммунотерапии в Германии на протя-
жении длительного времени. 

В 2011 г. группа авторов, которая проводила 
первый анализ, представила отдаленные результаты 
лечения пациентов в возрасте > 1 года по указанным 
протоколам [38]. Медиана наблюдения за боль-
ными составила 11,1 года, 9-летняя БСВ – 41 ± 4%,  
31 ± 5% и 32 ± 6% для пациентов, получавших 
ch14.18, поддерживающую терапию и находящихся 
под наблюдением, соответственно (p = 0,098). Анализ 
продемонстрировал улучшение прогноза у пациентов, 
получавших иммунотерапию, по сравнению с отсут-
ствием дополнительного лечения (p = 0,038). Пока-
затели ОВ в группе, получавшей антитела ch14.18 
(9-летняя ОВ составила 46 ± 4%), превышали анало-
гичные показатели у больных, которым проводилась 
поддерживающая терапия (34 ± 5%, p = 0,026) или 
осуществлялось наблюдение (35 ± 6%, p = 0,019). 
Следует отметить, что мультивариантный анализ 
четко показал преимущества как иммунотерапии, так 
и поддерживающей терапии по сравнению с наблюде-
нием, однако значимых различий между 2 вариантами 
продолжения лечения выявлено не было. Авторами 
был сделан вывод о том, что иммунотерапия может 
профилактировать поздние рецидивы заболевания 
[38]. 

Последующие клинические исследования были 
направлены на оценку эффективности и безопас-
ности комбинации антител ch14.18 с цитокинами, 
такими как ИЛ-2 и ГМ-КСФ [30]. Так, M.F. Ozkaynak и 
соавт. [40] в исследовании I фазы показали возмож-
ность комбинированной терапии антителами ch14.18 
и ГМ-КСФ у реципиентов ауто-ТГСК с диагнозом НБ. 
Максимальная переносимая доза ch14.18 составила 
40 мг/м2/сут в течение 4 дней. При этом ГМ-КСФ 
вводился в дозе 250 мкг/кг/сут, начиная за 3 дня 
до введения антител, в течение курса терапии и  
3 дней после последнего введения ch14.18 [40]. В 
исследовании A.L. Gilman и соавт. [41] была проде-
монстрирована возможность чередования курсов 
ch14.18 с ГМ-КСФ (курсы 1, 3, 5) и ИЛ-2 (курсы 2, 4).  
Максимальная переносимая доза оценивалась по 
результатам анализа токсичности второго курса и 
составила 25 мг/м2/сут в течение 4 дней и ИЛ-2 в дозе  
4,5 × 106 Ед/м2/сут также в течение 4 дней. 13-цис-Ре-
тиноевая кислота при назначении ее между курсами 
иммунотерапии не повышала токсичность.

Тестированная в данном исследовании комби-
нация цитокинов и химерных антител ch14.18 стала 
основой рандомизированного исследования III фазы 
ANBL0032, организованного Children's Oncology 
Group (COG) [25]. Основная гипотеза исследо-
вания строилась на том, что сочетание химерных 
антител ch14.18 с ИЛ-2, ГМ-КСФ и 13-цис-Ретино-
евой кислотой (изотретиноин) улучшит результаты 
лечения пациентов с НБ группы высокого риска по 
сравнению со стандартной постконсолидационной 
терапией только на основе изотретиноина. В иссле-
дование были включены 252 пациента с НБ группы 
высокого риска, достигших по меньшей мере частич-
ного ответа на индукционную терапию. На проведение 
экспериментальной и стандартной постконсолидаци-
онной терапии были рандомизированы 226 больных 
в соотношении 1:1. Стандартный режим включал  
6 курсов изотретиноина. Экспериментальный режим 
состоял из 5 4-недельных циклов иммунотерапии, в 
рамках которых ch14.18 вводился в дозе 25 мг/м2/сут 
в течение 4 дней. Циклы 1, 3, 5 включали ГМ-КСФ 
в дозе 250 мкг/кг/сут, начиная за 3 дня до введения 
антител и в течение 14 дней. Циклы 2 и 4 включали 
внутривенное продленное введение ИЛ-2 в дозе  
3,0 × 106 Ед/м2/сут в течение 4 дней 1-й недели 
цикла и в дозе 4,5 × 106 Ед/м2/сут в течение 4 дней 
2-й недели цикла (параллельно с ch14.18). Изотре-
тиноин назначался в стандартной дозе в течение  
14 последних дней каждого цикла иммунотерапии и в 
виде 1 самостоятельного цикла (суммарно 6 циклов). 

Полученные результаты впервые в рамках муль-
тицентрового рандомизированного исследования 
свидетельствовали о значительном преимуще-
стве иммунотерапии по сравнению со стандартным 



180

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2020 | Vol. 19 | № 3 | 173‒188

О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

лечением. Медиана наблюдения составила 2,1 года; 
2-летняя БСВ в группе иммунотерапии – 66 ± 5% 
против 46 ± 5% (р = 0,01), 2-летняя ОВ – 86 ± 4% 
против 75 ± 5% (р = 0,02). Следует отметить, что 
использованная авторами комбинация цитокинов, 
характеризовалась значительным числом побочных 
эффектов. Была зарегистрирована 1 токсическая 
смерть от осложнений ввиду передозировки ИЛ-2. 
Токсические эффекты III–IV степени включали 
болевой синдром (52% пациентов; 25% из 598 циклов 
терапии), синдром повышенной проницаемости 
капилляров (23% пациентов; 8% циклов терапии), 
реакции гиперчувствительности (25% пациентов; 15% 
циклов терапии). Ряд побочных эффектов (синдром 
повышенной проницаемости капилляров и реакции 
гиперчувствительности) был особенно выражен при 
проведении 2-го и 4-го циклов и был обусловлен 
токсичностью ИЛ-2 [25].

Результаты данного рандомизированного иссле-
дования наряду с дополнительным всесторонним 
анализом токсичности [42] позволили рассматри-
вать иммунотерапию на основе химерного антитела 
ch14.18 в сочетании с ИЛ-2, ГМ-КСФ и 13-цис-Ре-
тиноевой кислотой в качестве стандарта лечения 
пациентов с НБ группы высокого риска, достигших 
частичного ответа на индукционную терапию в 
Северной Америке [43]. Химерное антитело ch14.18, 
полученное из клеточной линии несекретирующей 
миеломы мыши SP2/0, было зарегистрировано 
Комиссией по контролю пищевых продуктов и лекар-
ственных препаратов (Food and Drug Administration, 
FDA) в 2015 г. под названием динутуксимаб [44].

Интересным представляется анализ 4-летней 
выживаемости пациентов, проведенный A. Yu и соавт. 
и представленный на специализированном конгрессе 
по НБ (Advances in Neuroblastoma Research, ANR) 
в 2014 г. [45]. Статистически значимые различия в 
показателях 4-летней БСВ между группами отсут-
ствовали (59 ± 5% против 48 ± 5%, p = 0,11), однако 
4-летняя ОВ была значимо выше у пациентов, полу-
чавших иммунотерапию, по сравнению с терапией 
изотретиноином (74 ± 4% против 59 ± 5%, p = 0,02). 
Аналогичные результаты были получены при прове-
дении анализа только на подгруппе больных с 4-й 
стадией заболевания. Авторы сделали вывод, что 
иммунотерапия значительно повышает выживае-
мость пациентов с НБ группы высокого риска, однако 
на фоне иммунотерапии возможно развитие поздних 
рецидивов. 

Параллельно с исследованиями в области имму-
нотерапии в Северной Америке Европейская группа 
по оптимизации лечения НБ Международного обще-
ства детских онкологов (SIOPEN) инициировала 
разработку химерных анти-GD2-моноклональных 
антител с использованием другой клеточной линии 

(клеток яичника китайского хомячка, Chinese 
Hamster Ovary, CHO) [32]. Доклинические исследо-
вания продемонстрировали сопоставимые харак-
теристики ch14.18/CHO и ch14.18/SP2/0, однако 
антитело-зависимая клеточно-опосредованная цито-
токсичность ch14.18/CHO была более выражена по 
сравнению с антителами ch14.18/SP2/0 при исполь-
зовании низких концентраций антител [32]. После-
дующее исследование I фазы подтвердило уже 
известный профиль токсичности, сопоставимый с 
ch14.18/SP2/0, и дозовый режим для исследований 
II фазы, равный 20 мг/м2/сут в течение 5 дней путем 
8-часовой инфузии. Кроме того, человеческие анти-
химерные антитела были выявлены у 3/14 пациентов, 
а объективные ответы были документированы у 2 из 
7 больных [46]. Полученные результаты послужили 
основанием для широкого применения ch14.18/CHO, 
получившего название динутуксимаб бета в проспек-
тивных клинических исследованиях группы SIOPEN.

В 2006 г. группой SIOPEN было открыто рандо-
мизированное исследование, направленное на срав-
нение 2 режимов постконсолидационной терапии: 
динутуксимаб бета в сочетании с 13-цис-Ретиноевой 
кислотой и монотерапия 13-цис-Ретиноевой кислотой 
[27]. Однако в 2007 г. были представлены первые 
результаты исследования COG ANBL0032, четко 
указывающие на преимущества GD2-направленной 
терапии с последующей публикацией результатов 
A.L. Yu и соавт. в 2010 г. [25]. В свете новой инфор-
мации о положительном влиянии антител ch14.18 
на прогноз заболевания у пациентов с НБ группы 
высокого риска, экспертный совет SIOPEN посчитал 
проведение дальнейшей рандомизации нецелесоо-
бразным и, более того, неэтичным. Всем пациентам 
было рекомендовано проведение иммунотерапии 
с использованием динутуксимаба бета с/без ИЛ-2. 
При этом вопрос о роли дополнительных цитокинов, в 
частности ИЛ-2, оставался открытым. 

Для ответа на вопрос о повышении эффектив-
ности GD2-направленной терапии за счет параллель-
ного назначения ИЛ-2 группой SIOPEN в 2009 г. было 
открыто проспективное рандомизированное иссле-
дование [26]. В исследование включались пациенты 
с НБ группы высокого риска по критериям SIOPEN, 
получавшие лечение по протоколу HR-NBL1/SIOPEN, 
включающему индукционную терапию по схеме Rapid 
COJEC [47], высокодозную терапию (бусульфан/
мелфалан или карбоплатин/этопозид/ мелфалан) 
и ауто-ТГСК и лучевую терапию на ложе первичной 
опухоли. При этом обязательным условием являлось 
достижение полного или частичного метастатиче-
ского ответа, последний определялся как доказанная 
санация костного мозга по данным миелограммы 
и трепанобиопсии при условии сокращения числа 
метайодбензилгуанидин (МЙБГ)-позитивных 
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очагов более чем на 50% и сохранении не более  
3 активных зон, накапливающих радиофармпрепарат. 
Пациенты в стандартной ветви исследования (n = 
200) получали 5 циклов динутуксимаба бета в дозе  
20 мг/м2/сут в течение 5 дней 8-часовой инфузией, в 
экспериментальной ветви (n = 206) помимо динутук-
симаба бета назначался ИЛ-2 в дозе 6 × 106 МЕ/м2/сут  
в дни 1–5 и 8–12 каждого цикла подкожно. Дозовый 
режим и метод введения ИЛ-2 были определены в 
рамках ранее проведенного клинического иссле-
дования [48]. Все пациенты, включенные в иссле-
дование, получали 6 курсов 13-цис-Ретиноевой 
кислоты в стандартной дозе. Медиана наблюдения 
за пациентами составила 4,7 года. Было показано, 
что применение ИЛ-2 ассоциировано со значи-
тельно бо́льшим числом токсических проявлений 
III–IV степени, включая реакции гиперчувствитель-
ности (20% против 10% при терапии динутуксимабом 
бета без ИЛ-2), синдром повышенной проницаемости 
капилляров (15% против 4%), лихорадку (40% против 
14%), инфекционные осложнения (33% против 25%) 
и, что интересно, болевой синдром (26% против 16%). 
По 2 пациента в каждой группе погибли от различных 
осложнений. Выраженные проявления токсичности 
привели к тому, что только 62% пациентов, полу-
чавших динутуксимаб бета и ИЛ-2, смогли завершить 
всю предписанную терапию, против 87%, которым 
вводился только динутуксимаб бета (p < 0,0001). 
При этом значимых различий в 3-летней БСВ, явля-
ющейся первичной конечной точкой исследования, 
отмечено не было. Трехлетняя БСВ в группе дину-
туксимаба бета составила 56% (95% доверительный 
интервал (ДИ): 49–63) против 60% (95% ДИ: 53–66) 
в группе динутуксимаба бета и ИЛ-2 (p = 0,76). 
Основным выводом исследования явилось отсутствие 
доказательств положительного влияния на прогноз 
дополнительного применения ИЛ-2 параллельно с  
GD2-направленной терапией динутуксимабом бета 
при более выраженном профиле токсичности. Тем 
не менее авторы отметили, что отсутствие различий 
в показателях 3-летней БСВ могло быть обуслов-
лено тем, что большее число пациентов из группы 
с ИЛ-2 не завершили все предписанные курсы  
терапии [26]. 

Как уже отмечалось ранее, в исследованиях  
I–II фазы было показано, что одним из способов 
контроля за выраженными побочными эффек-
тами антител ch14.18 являлось снижение скорости 
введения препарата. Цитируемые выше исследо-
вания использовали стандартную длительность 
введения антител, составляющую 8 ч. Группой под 
руководством H. Lode из Университетской клиники 
Грайфсвальда (Германия) была высказана гипотеза, 
что длительная 10-дневная инфузия всей курсовой 
дозы динутуксимаба бета приведет к улучшению 

переносимости терапии за счет снижения степени 
выраженности токсических проявлений, в част-
ности болевого синдрома [49]. Разработанный режим 
включал введение динутуксимаба бета в дозе 100 мг/м2  
10-дневной непрерывной инфузией (дни 8–17) 
параллельно с подкожным введением ИЛ-2 в дозе  
6 × 106 МЕ/м2 (дни 1–5 и 8–12), а также 13-цис- 
Ретиноевой кислоты в стандартной дозе (дни 19–32). 
При оценке фармакокинетики было показано, что 
необходимая для обеспечения противоопухолевой 
активности концентрация динутуксимаба бета  
≥ 1 мкг/мл при использовании продленной инфузии 
сохранялась в образцах крови пациентов непосред-
ственно перед следующим курсом терапии, указывая 
на персистенцию антител на протяжении всего 
периода лечения (5–6 мес) [49]. Оценка переноси-
мости и клинической активности пролонгированного 
режима введения динутуксимаба бета была прове-
дена на группе из 53 пациентов с НБ группы высо-
кого риска, находящихся в разных фазах течения 
заболевания [50]. Данный режим введения характе-
ризовался хорошей переносимостью, при этом было 
отмечено, что как степень выраженности болевых 
ощущений, так и потребность в наркотических аналь-
гетиках (морфин) уменьшалась от цикла к циклу. В 
течение первого цикла терапии 64,9% пациентов 
часть инфузии препарата осуществлялась в амбула-
торных условиях, при последующих циклах это число 
возрастало (> 90%). Токсичность III–IV степени, встре-
чающаяся с частотой более 10%, включала нейропа-
тические боли (37,7%), кожный зуд (15,1%), кашель 
(15,1%), синдром повышенной проницаемости капил-
ляров (13,2%). Частота объективных ответов (полный 
и частичный ответы) составила 40,5% [50].

Полученные данные о лучшей переносимости при 
сохранении противоопухолевой активности пролон-
гированных инфузий динутуксимаба бета послу-
жили основанием для проведения группой SIOPEN 
проспективного рандомизированного исследования, 
направленного на изучение роли редуцированных 
доз ИЛ-2 у первичных пациентов с НБ группы высо-
кого риска [51]. Пациенты рандомизировались на 
проведение 5 курсов динутуксимаба бета в дозе  
100 мг/м2/курс путем продленных 10-дневных 
инфузий (дни 8–17) с/без подкожного введения ИЛ-2 
в меньшей по сравнению с предыдущим исследова-
нием дозе 3 × 106 МЕ/м2 (дни 1–5, 8, 10, 12, 14, 16) и 
изотретиноина в дозе 160 мг/м2 (дни 19–32). Предва-
рительные результаты исследования были представ-
лены в 2019 г. на конгрессе Американского общества 
клинической онкологии (American Society of Clinical 
Oncology, ASCO). В исследование были включены  
408 пациентов. Медиана наблюдения составила 
1,8 года. Двухлетняя БСВ и ОВ в группе пациентов, 
не получавших ИЛ-2 (n = 205), и в группе больных, 
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которым ИЛ-2 вводился (n = 203), составила  
64 ± 4% против 63 ± 5% (p = 0,844) и 83 ± 3% против 
74 ± 4% (p = 0,337) соответственно. Следует отметить, 
что у пациентов с сохранением подлежащей оценке 
опухоли перед проведением иммунотерапии частота 
объективных ответов составила в 2 группах 57% и 
52%, включая полные ответы у 26% и 27% пациентов 
соответственно. Применение ИЛ-2 ассоциировалось 
с более высокой частотой таких побочных эффектов 
терапии, как лихорадка (31% против 14%) и болевой 
синдром (18% и 7%). Основными выводами настоя-
щего исследования явилось подтверждение лучшего 
профиля токсичности продленных инфузий динутук-
симаба бета по сравнению с короткими введениями, 
а также отсутствие влияния на частоту объективных 
ответов и прогноз заболевания ИЛ-2. Таким образом, 
результаты данного исследования позволяют рассма-
тривать применение продленных инфузий динутукси-
маба бета в сочетании с изотретиноином в качестве 
стандарта постконсолидационной терапии в исследо-
ваниях группы SIOPEN [51]. 

Следует отметить, что группой SIOPEN не прово-
дилось рандомизированное исследование в целях 
демонстрации преимущества иммунотерапии по 
сравнению со стандартной терапией изотретино-
ином по причинам, которые упоминались выше. Для 
того чтобы заполнить этот пробел и подтвердить 
положительное влияние иммунотерапии на долго-
срочный прогноз у пациентов с НБ группы высо-
кого риска в исследованиях SIOPEN, был проведен 
ретроспективный анализ с использованием в каче-
стве сравнения группы исторического контроля, не 
получавшей динутуксимаб бета [27]. В анализ были 
включены 844 пациента, получавших лечение по 
протоколу HR-NBL1. При этом группу исторического 
контроля составили пациенты, у которых до дня 109 
от даты миелоинфузии не было отмечено небла-
гоприятных событий, поскольку медиана дней до 
начала иммунотерапии от момента ауто-ТГСК соста-
вила 109. Пятилетняя БСВ и ОВ были значимо выше у 
пациентов, получивших иммунотерапию, и составила 
57% (95% ДИ: 51–62) против 42% (95% ДИ: 38–47) и 
64% (95% ДИ: 59–69) против 50% (95% ДИ: 46–55) 
соответственно (p < 0,001). При проведении мульти-
вариантного анализа факторами, негативно влияю-
щими на риск рецидива и прогрессирования, наряду 
с видом высокодозной терапии, недостижением 
полного ответа до момента начала постконсолидаци-
онной терапии и наличием более 1 зоны метастати-
ческого поражения, являлось отсутствие проведения 
иммунотерапии (p = 0,0002, соотношение рисков 
1,573) [27]. Полученные результаты убедительно 
свидетельствовали о преимуществах при проведении 
терапии динутуксимабом бета, выражавшихся в повы-
шении БСВ и ОВ на 15% и 14% соответственно. 

Суммируя вышесказанное, необходимо подчер-
кнуть, что в настоящее время отсутствуют единые 
показания к назначению динутуксимаба/динутукси-
маба бета в качестве постконсолидационной терапии. 
Если в исследованиях COG основанием для назна-
чения иммунотерапии является достижение полного, 
очень хорошего частичного и частичного ответов 
[25], то в исследованиях SIOPEN обязательным усло-
вием является минимум частичный ответ с наличием 
не более 3 МЙБГ-позитивных резидуальных метаста-
тических очагов при подтвержденной санации кост-
ного мозга [26]. Напротив, пионеры исследований в 
области иммунотерапии НБ из Мемориального госпи-
таля Слоан-Кеттеринг (Нью-Йорк, США) рекомендуют 
ее проведение только пациентам, достигшим полного 
и очень хорошего частичного ответов [23]. Последние 
данные о частоте объективных ответов на фоне 
терапии динутуксимабом бета [50, 51], возможно, 
приведут к расширению показаний к его назначению 
в будущем. 

В описанных выше клинических исследова-
ниях иммунотерапия назначалась всем пациентам, 
достигшим определенного ответа на индукци-
онную ПХТ. Однако чрезвычайно важным является 
поиск предиктивных биомаркеров в целях выяв-
ления подгруппы больных из числа пациентов с НБ 
группы высокого риска, которые могли бы получить 
наибольшие преимущества при применении динутук-
симаба бета [52, 53]. Обоснованием поиска данных 
маркеров является как возможность развития токси-
ческих осложнений при применении препарата, так и 
стоимость терапии. Как уже отмечалось, GD2 практи-
чески универсально экспрессируется на клетках НБ 
[20]. Тем не менее показано, что пропорция GD2-по-
ложительных клеток в опухолях варьирует [53]. 
Последний факт может влиять на эффективность 
иммунотерапии. Так, в исследовании T. Terzik и соавт. 
[53] из 20 пациентов, получавших иммунотерапию по 
протоколам COG, в 5 случаях были отмечены реци-
дивы заболевания в ранние сроки после завершения 
лечения. Сравнительный анализ продемонстрировал 
значительно менее выраженную экспрессию GD2 
у данных пациентов по сравнению с 15 больными, 
у которых рецидив не был выявлен. Кроме того, in 
vitro тесты на клеточных линиях НБ показали поло-
жительную корреляцию пропорции GD2-положи-
тельных клеток и выраженности опосредованного 
NK-клетками лизиса опухолевых клеток в присут-
ствии ch14.18 [53]. Интересные данные получены 
N. Siebert и соавт. [52] о роли полиморфизма генов 
Fc-гамма-рецептора (FCGR) и репертуара KIR-ре-
цепторов (killer cell immunoglobulin-like receptor) и 
KIR-лигандов на противоопухолевые эффекты дину-
туксимаба бета и показатели БСВ у пациентов с НБ. 
Лучшие результаты терапии динутуксимабом бета 
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были достигнуты у пациентов с генотипами FCGR2A 
и FCGR3A, характеризующимися высокой аффин-
ностью, а также у пациентов с комбинацией генов 
KIR, кодирующих активирующие рецепторы (KIR/
KIRL, гаплотип B) или при наличии активирующего 
KIR-рецептора KIR2DS2. В основе данного феномена 
лежало усиление антитело-зависимой клеточно-
опосредованной цитотоксичности. При этом особенно 
выражено данные эффекты были отмечены при 
сочетании наличия KIR2DS2 и генотипов FCGR2A и 
FCGR3A, характеризующихся высокой аффинностью. 
Авторы подчеркивают, что данные биомаркеры могут 
использоваться для предсказания терапевтической 
эффективности иммунотерапии [52].

Если GD2-направленная иммунотерапия пока-
зала свою эффективность у пациентов с НБ 
группы высокого риска в первой линии лечения как 
этап постконсолидационной терапии, то лечение 
рефрактерных форм и рецидивов НБ все еще оста-
ется сложным вопросом. Эффективность данного 
метода лечения, место в общей схеме противоре-
цидивной терапии, комбинация с химиопрепаратами 
или другими терапевтическими агентами (например, 
ИЛ-2), продолжает изучаться различными научными  
группами. 

Работа коллектива исследователей СOG, 
опубликованная в 2006 г. как исследование I фазы 
применения гуманизированных антител (hu14.18), 
конъюгированных с ИЛ-2, подтвердила безопас-
ность, приемлемую токсичность и иммунный ответ 
у пациентов с GD2-позитивными злокачествен-
ными новообразованиями (n = 27 – рецидивы НБ и  
n = 1 – меланома) [54]. Профиль токсичности был 
сопоставим с исследованием, проведенным на 
взрослой когорте больных. Не было отмечено смер-
тельных исходов, связанных с токсичностью. И хотя 
ни у одного больного не было констатировано каких-
либо измеримых ответов (полных или частичных), у 
нескольких пациентов было показано наличие проти-
воопухолевой активности в виде уменьшения коли-
чества метастатических очагов и атипичных клеток 
в костном мозге. Таким образом, доза hu14.18-IL2 
12 мг/м2/сут была рекомендована для исследований 
II фазы [55]. В этом исследовании химерный белок 
hu14.18-IL2 применялся на 2 группах пациентов:  
1-я группа – больные с рецидивами НБ и измеряемой 
опухолевой массой по данным методов визуализации 
(компьютерная и магнитно-резонансная томография) 
и 2-я группа – пациенты с рецидивами, выявленными 
по данным сцинтиграфии с 123I-МЙБГ и/или оценке 
костного мозга. В 1-й группе (n = 13) не было зареги-
стрировано ни одного ответа на проводимую терапию, 
во 2-й (n = 23) – у 5 (21,7%) пациентов отмечено 
достижение полного ответа длительностью наблю-
дения 9, 13, 20, 30 и 35 мес. Также еще 2 пациента во 

2-й группе показали снижение опухолевой нагрузки. 
Профиль токсичности был сопоставим с другими 
исследованиями и контролировался терапевтиче-
скими методами. Одногодичная БСВ и ОВ была равна 
26% и 63% соответственно, значимо снижаясь после 
первого года наблюдения, при этом при распреде-
лении пациентов по указанным 2 группам показатели 
выживаемости были сопоставимо низкими в обеих. 
Это исследование показало потенциальную эффек-
тивность указанной терапевтической комбинации у 
пациентов с рецидивами НБ, а также подталкивала к 
поиску наиболее оптимальных комбинаций с другими 
препаратами (например, ГМ-КСФ) [55]. 

Комбинация иринотекана и темозоломида 
рассматривается как одна из наиболее эффективных 
у пациентов с рецидивами/рефрактерными формами 
НБ, в связи с этим были предприняты попытки выбора 
оптимальной комбинации данных цитостатических 
препаратов с другими терапевтическими агентами 
для улучшения результатов выживаемости [56]. В 
качестве иммунотерапевтического агента исследо-
вателями COG был выбран препарат динутуксимаб. 
Рандомизированное исследование II фазы показало 
преимущество комбинации курсов на основе ирино-
текана и темозоломида с динутуксимабом против 
комбинации этих химиопрепаратов с ингибитором 
mTOR – темсиролимусом [57]. Из 17/35 пациентов, 
включенных в исследование и получавших комби-
нацию на основе иринотекана/темозоломида с дину-
туксимабом у 9 человек был достигнут объективный 
ответ (у 5 – полный и 4 – частичный). Таким образом, 
данный режим продемонстрировал свою потенци-
альную эффективность, и так как исследование было 
ограничено небольшой когортой больных, оно было 
продолжено за счет рекрутирования дополнительных 
пациентов. В 2020 г. были опубликованы результаты, 
которые включали анализ как уже описанных ранее 
17 пациентов, так и дополнительно еще 36 больных, 
которые получали курсы иринотекана/темозоломида 
с динутуксимабом, вводимым внутривенно со 2-го по 
5-й день цикла в комбинации с ГМ-КСФ (подкожное 
введение в дни 6–12) [58]. Объективные ответы 
(полный и частичный) были достигнуты в 41,5%  
(n = 22/53) случаев: 9/17 (52,9%) в 1-й группе и 13/36 
(36,1%) – во второй. Из этих 22 пациентов 18 (81,8%) 
достигли ответа уже после 2-го курса терапии. Также 
еще у 22/53 пациентов удалось добиться стаби-
лизации процесса. У половины больных со стаби-
лизацией (n = 22/53) первичная опухоль имела 
большие размеры (более 8 см в диаметре). Одного-
дичная безрецидивная выживаемость и ОВ для всех 
пациентов, получающих комбинацию иринотекан/
темозоломид/динутуксимаб/ГМ-КСФ, составили  
67,9 ± 6,4% и 84,9 ± 4,9% соответственно. Объек-
тивные ответы наблюдались у 12/22 (54,5%) паци-
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ентов с рецидивом НБ и у 10/31 (32,3%) больных с 
рефрактерной/прогрессирующей болезнью. При 
выделении пациентов ≥ 18 месяцев с 4-й стадией НБ 
по INSS объективные ответы были достигнуты у 21/44 
(47,7%). Токсичность ≥ III степени включала лихо-
радку/инфекции (18/51, 35,3%), нейтропению (17/51, 
33,3%), болевой (15/51, 29,4%) и диарейный (10/51, 
19,6%) синдромы. У 1 пациента была задокументи-
рована неприемлемая для протокола токсичность 
(степень IV – гипоксия) [58]. Таким образом, приме-
нение химиоиммунотерапии показало свою эффек-
тивность при рецидивах/рефрактерных формах НБ и, 
по мнению американских авторов, требует изучения 
в терапии первой линии у пациентов с НБ группы 
высокого риска. Однако механизмы чувствитель-
ности или резистентности к указанной комбинации 
еще не до конца изучены, но средняя концентрация 
динутуксимаба, оцениваемая перед началом второго 
курса терапии, была выше у ответивших на лечение 
пациентов [57]. Влиянием химиотерапии на микро-
окружение опухоли и циркулирующие иммунные 
клетки также можно объяснить улучшение ответа 
на указанную комбинацию. Так, иринотекан моду-
лирует иммунное микроокружение путем снижения 
Foxp3-позитивных регуляторных Т-клеток (Treg-
клетки) и миелоидных клеток-супрессоров и приводит 
к увеличению пролиферации продуцирующих интер-
ферон-гамма опухоль-специфических CD8+-T-клеток 
[59]. Низкие дозы темозоломида также снижают 
количество Treg-клеток [60]. Показана возможность 
проведения GD2-направленной терапии с различными 
химиопрепаратами. Так, работа S.M. Federico и соавт. 
из St. Jude Children's Research Hospital (Госпиталь 
Святого Иуды, Мемфис, Теннесси, США) показала 
наличие клинически значимых ответов у пациентов с 
рецидивами/рефрактерным течением НБ при терапии 
гуманизированными антителами hu14.18K322A в 
дозе 40 мг/м2 (дни 2–5) с ГМ-КСФ и ИЛ-2 в комби-
нации с курсами химиотерапии: циклофосфамид/
топотекан, иринотекан/темозоломид и ифосфамид/
карбоплатин/этопозид и гаплоидентичными NK-клет-
ками. Достижение положительного ответа было 
выявлено у 8/13 (61,5%) больных (4 полных, 1 очень 
хороший частичный и 3 частичных ответов), у 5 паци-
ентов отмечена стабилизация заболевания. Десять 
(77%) из 13 пациентов, включенных в исследование, 
пережили рубеж в 12 мес [61]. Таким образом, опти-
мальную комбинацию химиопрепаратов, иммуноте-
рапии и других иммуномодулирующих агентов еще 
предстоит изучить.

Другим аспектом применения иммунотерапии 
при рецидивах НБ является возможность использо-
вания ее как этапа постконсолидационной терапии 
для воздействия на минимальную остаточную болезнь 
по аналогии с планом лечения первичных паци-

ентов с НБ группы высокого риска и в итоге дости-
жения более длительной выживаемости в рецидиве. 
Инициально пациентам проводится реиндукционная 
химиотерапия с применением различных комбинаций 
химиопрепаратов, показавших свою эффективность 
в лечении рецидивов. Данная терапия проводится 
для снижения опухолевой нагрузки. При достижении 
удовлетворительного ответа в качестве этапа консо-
лидации возможно применение МЙБГ-терапии и/
или высокодозной химиотерапии с повторной ТГСК. 
Как вариант выбора проводятся работы по оценке 
роли аллогенной или гаплоидентичной (гапло-ТГСК) 
ТГСК у пациентов с рецидивами/рефрактерным 
течением НБ, основанной на синергичном противо-
опухолевом эффекте высокодозной химиотерапии и 
иммунологического эффекта «трансплантат против 
опухоли» [62]. Работа Р. Lang из Университетской 
клиники Тюбингена (Германия), опубликованная 
в 2006 г. [63], показала потенциальную выполни-
мость и низкую токсичность гапло-ТГСК у пациентов 
педиатрического возраста с солидными злокаче-
ственными новообразованиями (4 из 6 пациентов 
были с рецидивами метастатической формы НБ) 
[63]. В дальнейшем было продемонстрировано, что 
лучшие показатели выживаемости удается получить 
у пациентов с достижением полного или очень хоро-
шего частичного ответа перед этапом гапло-ТГСК 
[64]. Применение после этапа гапло-ТГСК имму-
нотерапии моноклональными антителами ch14.18/
CHО (динутуксимаб бета) у пациентов с рецидивами 
метастатической формы НБ показало не только 
потенциальную выполнимость данной комбинации 
без повышения риска хронической реакции «транс-
плантат против хозяина», но и улучшение противо-
опухолевого ответа [65]. Инфузию антител ch14.18/
CHO начинали на 60–180-й день после трансплан-
тации. Всего проводили 6 циклов иммунотерапии в 
суточной дозе 20 мг/м2 в течение 5 дней, в циклах  
4–6 дополнительно вводили ИЛ-2. У 20 (59%) из  
34 пациентов, включенных в исследование, удалось 
улучшить ответ или достичь стабилизации забо-
левания. Двух- и 3-летняя выживаемость без 
прогрессии составили 55% и 38% соответственно при 
медиане наблюдения 550 дней. Наиболее частыми 
побочными эффектами были болевой синдром, лихо-
радка. Редкие побочные эффекты включали синдром 
повышенной проницаемости капилляров, судороги и 
нарушения аккомодации [65]. Таким образом, прове-
дение иммунотерапии может быть использовано как 
этап постконсолидационного лечения второй линии у 
пациентов с рецидивами/рефрактерной формой НБ.

Исследование SIOPEN APN311-303 по приме-
нению динутуксимаба бета в виде непрерывной 
10-дневной инфузии в комбинации с ИЛ-2 и 
13-цис-Ретиноевой кислотой в качестве посткон-



185

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2020 | Том 19 | № 3 | 173‒188

солидационной терапии показало по сравнению с 
исторической когортой больных с рецидивами НБ 
из итальянского канцер-регистра, которые не полу-
чали иммунотерапию, лучшие отдаленные результаты 
терапии: 3-летняя ОВ составила 55% против 24%  
(р = 0,0009) [66].

Таким образом, в настоящее время включение 
иммунотерапии анти-GD2-антителами в терапевти-
ческий план ведения пациентов с рецидивами позво-
ляет у части больных добиться улучшения ответа или 
стабилизации заболевания и повышения БСВ.

Вместе с тем иммунотерапия с использова-
нием динутуксимаба бета сопряжена с целым рядом 
особенностей, которые необходимо учитывать при ее 
проведении. В первую очередь чрезвычайно важно 
принимать во внимание профиль токсичности препа-
рата, включая развитие пусть и в незначительном 
проценте случаев жизнеугрожающих состояний. Как 
уже отмечалось выше, использование пролонгиро-
ванных 10-дневных инфузий динутуксимаба бета 
в исследованиях группы SIOPEN и отказ от парал-
лельного применения ИЛ-2 позволили значительно 
улучшить профиль токсичности [51]. Тем не менее 
лечение должно осуществляться только подготов-
ленной командой специалистов при условии доступ-
ности врача-реаниматолога и строгом соблюдении 
протокола сопроводительной терапии, включа-
ющей наряду с продленным введением морфина, 
которое, как правило, начинают в дозе 0,03 мкг/
кг/ч за 2 ч до начала инфузии моноклональных 
антител, применение антипиретиков, антигиста-
минных препаратов, ингибиторов протонной помпы 
и габапентина для контроля нейропатической боли 
[50]. Требуется осуществление четкого монито-
ринга витальных функций пациента (темпера-
тура тела, частота сердечных сокращений, частота 
дыхания, артериальное давление, сатурация), 
контроль массы тела ребенка 2 раза в сутки. Кроме 
того, у лечащих врачей должен быть четкий алго-
ритм действий в случае развития острых реакций  
на препарат.

Отдаленные эффекты терапии моноклональ-
ными антителами ch14.18 изучены недостаточно 
полно. Большинство побочных эффектов носят обра-
тимый характер. Вместе с тем в литературе описана 
возможность развития тяжелых повреждений ЦНС 
в виде поперечного миелита, проявления которого 
могут разрешаться лишь частично [67, 68]. 

Другой проблемой при использовании химерных 
человеческих/мышиных моноклональных антител 
является возможность формирования иммун-
ного ответа на антитела с образованием человече-
ских антихимерных антител (Human Anti-Chimeric 
Antibody, HACA) [69]. Частота выявления HACA оцени-
вается на уровне 19–21%, при этом влияние HACA на 

общую эффективность иммунотерапии химерными 
антителами ch14.18 до конца не выяснено [69].

При назначении препарата у пациентов с реци-
дивами НБ следует учитывать тот факт, что антитела 
ch14.18 не проникают через гематоэнцефалический 
барьер. В связи с этим их применение для лечения 
ЦНС-рецидивов НБ представляется необоснованным. 
В настоящее время для терапии пациентов с ЦНС-ре-
цидивами НБ разработаны альтернативные варианты 
лечения, основанные на радиоиммунотерапии [70]. 

Перспективы применения динутуксимаба бета 
связаны с поиском оптимального места данного вида 
лечения в мультимодальной терапии НБ группы высо-
кого риска. Полученные у пациентов с рецидивами 
заболевания данные о выполнимости и безопасности 
параллельного введения комбинации иринотекана/
темозоломида и анти-GD2-моноклональных антител, 
послужили основанием для изучения возможности их 
применения с другими режимами ПХТ, в частности 
требующими значительной инфузионной терапии. 
Результаты пилотного исследования указывают на 
безопасность введения динутуксимаба бета парал-
лельно с циклами индукционной терапии Немецкой 
группы по изучению НБ (курсы N5, N6) [71]. Группами 
COG и SIOPEN планируются исследования, направ-
ленные на оценку безопасности и влияния на частоту 
объективных ответов, применения динутуксимаба/
динутуксимаба бета со стандартными режимами 
индукционной ПХТ, по аналогии с исследованием St. 
Jude Children’s Research Hospital, использующего 
другой тип анти-GD2-моноклональных антител [72]. 
Детской онкологической группой COG планируется 
пилотное исследование комбинации иритотекана/
темозоломида и динутуксимаба в качестве посткон-
солидационной терапии у первичных пациентов с НБ 
группы высокого риска, завершивших этап высоко-
дозной терапии и ауто-ТГСК [73].

Кроме того, проводится поиск возможных 
комбинаций анти-GD2-моноклональных антител с 
другими иммунотерапевтическими агентами в целях 
усиления противоопухолевой активности. Доклини-
ческие исследования указывают на потенциально 
синергичный эффект ингибиторов PD-1 и динутук-
симаба бета [74]. Опыт применения ниволумаба и 
динутуксимаба бета у единичных пациентов указы-
вает на удовлетворительную переносимость данной 
комбинации препаратов [75]. Однако необходимо 
проведение проспективных клинических иссле-
дований для демонстрации преимуществ данного 
режима. Синергичный эффект отмечен также 
при параллельном применении динутуксимаба и 
анти-CD105 моноклонального антитела, направ-
ленного на элиминацию клеток опухолевого микро-
окружения, обладающих иммуносупрессивными  
свойствами [76]. 
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О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

Таким образом, представленные данные свиде-
тельствуют о том, что GD2-направленная иммуно-
терапия с использованием динутуксимаба бета, 
применяющаяся в качестве постконсолидационной 
терапии, в настоящее время позволяет достоверно 
улучшить прогноз у пациентов с НБ группы высокого 
риска, достигших ответа на терапию первой линии. 
Кроме того, ведутся активные исследования, направ-
ленные на поиск наиболее оптимальных сроков 
инициации иммунотерапии и возможности прове-
дения химиоиммунотерапии у первичных пациентов с 
НБ группы высокого риска. Получены положительные 
результаты применения различных режимов иммуно- 
и химиоиммунотерапии у пациентов с рецидивами 
НБ группы высокого риска. Будущие исследования 
должны быть направлены на поиск дополнительных 
и валидацию уже выявленных биомаркеров эффек-

тивности иммунотерапии в целях селекции больных 
для проведения данного вида лечения, а также на 
активное изучение сочетанного использования дину-
туксимаба бета с другими иммуномодулирующими 
препаратами для повышения противоопухолевых 
эффектов моноклональных антител. 
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