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Будущее терапии 

DuBois SG et al. Am Soc Clin Oncol Educ Book 2022 

• Рост дозоинтенсивности терапии 
• Унификация протоколов лечения 
• Значительное число рецидивов 
• Отсутствие эффективной 

противорецидивной терапии 
 

• Снижение токсичности лечения 
• Более эффективная стратификация 
• Меньше рецидивов 
• Эффективные методы 

противорецидивной терапии 
 

            Прошлое                          «Новые подходы»                                   Будущее 

• Первичная резистентность 
• Резистентные рецидивы 
• Рецидивы после ранее проведенной иммунотерапии 



ПХТ vs. RIST 
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БСВ пациентов с НБ (n=78) • RIST-rNB-2011, исследование II фазы (NCT01467986): 

сравнение RIST с I/T у пациентов с первично-резистентными 

формами и рецидивами НБ группы высокого риска. 

• Всего 124 пациента с рецидивом (80%) или первичной 

резистентностью, MYCN+ в 39% случаев.  

• Медиана БСВ 11 мес в группе RIST vs 5 мес в группе IT (p = 

0.019), медиана ОВ 16 мес vs 4 мес (p = 0.018). Наиболее 

выраженный эффект при раннем рецидиве в группе MYCN+. 

• Сравнимая токсичность 

Данные НИИДОГиТ им.Р.М.Горбачевой 



Частота вовлечения ALK 

• Мутация ALK в одном случае, длительная (14 мес) стабилизация 
на фоне терапии алектинибом 

Когорта N исследований Частота выявления мутаций / амплификации 

COG ANBL0532 242 пациента, HRG 53 (22%) мутация ALK 
8 (3,3%) амплификация ALK 

SIOPEN-HR-NBL1 721 пациент, HRG 61 (8,5%) активирующая мутация ALK 

INFORM 124 пациента 28 (22,5%) активирующая мутация или 
амплификация ALK 

GPOH 717 пациентов, HRG 
198 случаев рецидива 

75 (10,5%) активирующая мутация ALK 
35 (17,7%) активирующая мутация ALK 



Ингибиторы ALK 

• Мутации и повышение экспрессии ALK ассоциированы с 
неблагоприятным прогнозом1 

• В исследовании 1-2 фазы ответы были зафиксированы у 3/11 
пациентов с известными мутациями (Arg1275Gln), у 1/23 
пациентов без известной мутации.   

• Отдельные клинические случаи эффективности ингибиторов 
ALK2,3 

   Опыт НИИДОГиТ 
• Длительный ответ (10 мес) у пациента со вторым рецидивом; 
• Ответ в течение 6 месяцев у пациента с прогрессированием на 

фоне терапии 2й и 3й линии; 
• Высокая токсичность у реципиента алло-ТГСК 

4 Heath JA et al. Pediatr Blood Cancer 2018 Jul;65(7):e27055. doi: 10.1002/pbc.27055. 

1Wang M et al. Exp Mol Pathol 2013 Oct;95(2):124-30.  3 Verma P et al. South Asian J Cancer 2017 Apr-Jun;6(2):89-90.  

Экспрессия ALK и прогноз заболевания1 

2 Mossé YP et al. Lancet Oncol 2013 May;14(6):472-80.  



Результаты терапии лорлатинибом 

• Ответ на монотерапию (ПО/ЧО/стабилизация) в когорте <18 лет в 30% случаев; ≥18 лет в 
67% случаев 

• При комбинации с ПХТ у детей 63% ответов, в 13 из 27 (48%) случаев полный ответ по 
данным сцинтиграфии с MIBG 

• Выявлен механизм резистентности у 11 (27%) пациентов, потерявших ответ: 
дополнительные мутации в сигнальном пути RAS-MAPK, дополнительные мутации ALK  
 

Goldsmith KC et al. Nature Med 2023 May;29(5):1092-1102.doi: 10.1038/s41591-023-02297-5.  

Berko ER et al. Nat Commun 2023 May 5;14(1):2601.  



Влияние на результаты лечения 

Общая выживаемость (n=306) Бессобытийная выживаемость (n=306) 

ВДПХТ 

Anti-GD2 

Tas ML et al. 2020 Jan;124:47-55.  



1 Yu A et al. NEJM 2010;363:1324-1334 

Применение поддерживающей анти-GD2 

терапии у пациентов с НБ группы 

высокого риска приводит к достоверному 

увеличению долгосрочной БСВ и ОВ 

«Эра иммунотерапии» 

2 Yu AL et al. Clin Cancer Res 2021;27(8):2179-2189.  

3 Ladenstein R et al. Cancers (Basel) 2020 12(2): 309. 

Когорта SIOPEN HR-NBL1 (n=844) Когорта COG ANBL0032 (n=226) 

Отдаленные результаты 



Терапия в группе высокого риска 

Концепция лечения группы высокого риска GPOH 1 

1 Simon T et al. Klin Padiatr 2017; 229: 147–167 

• Значительная часть пациентов получает терапию в соответствии с 
текущими рекомендациями GPOH 



Тактика снижения  
интенсивности 

• Исследование II фазы Memorial Sloan Kettering 16-1643 (Clinicaltrials.gov NCT03033303): 
оценка БСВ у пациентов с НБ группы высокого риса в первой ПР, получивших накситамаб + 
ГМ-КСФ + роаккутан (5 циклов терапии). 

• Всего 59 пациентов (2017-2020), медиана возраста 3,5 года.  

• 2-летняя БСВ 73%, ОВ 97%.  

• 5/16 рецидивов в ЦНС. A 

• Отсутствие преимущества в группе с предшествующей ауто-ТГСК. 

 

 

Kushner B et al. ANR2023 P230 



Возможная тактика преодоления 
резистентности 

• Комбинированная терапия 
• Изменение стратегии терапии (перенос 

иммунотерапии из постконсолидации в индукцию) 
• Повторная иммунотерапия  

Индивидуальная  

терапия 

CIC725 



Механизм действия  
комбинированной терапии 

Troschke-Meurer S Cancers (Basel) 2023 Jan 31;15(3):904.  



Повышение числа ответов на 
индукционную терапию 

Furman WL et al. J Cin Oncol 2022 Feb 1;40(4):335-344. 

• 64 пациента, получивших hu14.18K322A в индукционной терапии. 

• ЧО/ПО после 2 циклов у 42/63 пациентов (66.7%; 95% CI, 55.0 to 78.3), степень ответа 

коррелировала с медианой пиковой сывороточной концентрации hu14.18K322A  

• ЧО/ПО после завершения индукционной терапии у 62/63 (97%) пациентов 3-летняя БСВ 

73.7%, ОВ 86.0% 

 

 



Spasov N, Spasova M. Case Rep Pediatr 2021 Jun 19;2021:6610955.  

Повышение числа ответов на 
индукционную терапию 



Моно-иммунотерапия при  
резистентности или рецидиве 

• 38 пациентов с первичной резистентностью/рецидивом 

• 5 циклов монотерапии диутуксимабом бета (10 мг/м2 х 10) без IL-2 

• 26% ЧО/ПО (50%) в группе первичной резистентности, медиана 

длительности ответа 238 дней 
 Lode H et al. ANR 2023 



Химио-иммунотерапия 

 1 Mody R et al. J Clin Oncol 2020 Apr 28;JCO2000203. 

Эффективность динутуксимаба 1 

• Ответы: ПО (26%), ЧО (11%), в том числе у 64% 
пациентов, ранее получавших ПХТ и 42%, 
получавших иммунотерапию  

• Меньше ответов (25%) при амплификации MYCN  

Эффективность накситамаба 2 

2 Modak S et al. © 2022 by American Society of Clinical Oncology. 

• ПО/ЧО у 22/53 пациентов (41,5%), стабилизация 
у 22/53 (41,5%) 

• 1-летняя БСВ и ОВ 67.9% ± 6.4% (95% CI, 55.4% 
to 80.5%) и 84.9% ± 4.9% (95% CI, 75.3% to 
94.6%), соответственно 



Результаты BEACON Immuno (n=43) 

Gray J et al. J Clin Oncol 40, no. 16_suppl (June 01, 2022) 10002-10002.  



Клинический случай 

• Низкодифференцированная 
нейробластома левого надпочечника IV 
стадия INSS, M стадия INRGSS, MYCNamp-, 
del1p36+, группа высокого риска (2011).  

• Терапия по протоколу GPOH NB2004  

• Первый поздний локальный рецидив 
(2017).  

• Хирургическое лечение  

• Второй ранний локальный рецидив 
(2018). 

• Хирургическое лечение  

• Третий локальный рецидив (2021) 

• ПХТ второй линии (стабилизация) 

• 5 циклов HITS 

 

 



Применение для преодоления 
резистентности 

• Медиана в 4,5 (1-31) циклов терапии 

• 2-летнаяя БСВ 28% 

• Медиана длительности ответа 15,9 мес 

Lerman BJ et al. 2023 Jan 20;41(3):508-516.  

БСВ от начала лечения БСВ от достижения ответа 

БСВ от отмены лечения 



Повторное проведение  
химио-иммунотерапии 

• 19 пациентов, ранее получавших 

химио-иммунотерапию 

• Клинический эффект в 71% случаев 

• Ответ у 100% пациентов, ранее 

демонстрировавших ответ на 

химио-иммунотерапию 

Oneyama S et al. ANR 2023 abstracts  



Роль экспрессии GD2 

1 Terzik T et al. Pediatr Dev Pathol 2018 Jul-Aug;21(4):355-362.  
  

2 Keyel M et al. ANR 2023 Oral Session  
  

• 152 пациента с НБ группы высокого риска 
• Экспрессия GD2 в 94% случаев 
• 20 пациентов получили anti-GD2 
• Рецидив в 5 случаях, снижение экспрессии 

GD2 при рецидиве 



Возможные стратегии комбинированной 
иммунотерапии 

 

Qiu B, Matthay KK. Nat Rev Clin Oncol. 2022 Aug;19(8):515-533.  



Комбинация с ИИКТ 

Ehlert K et al. J Immunother Cancer 2020; 8(1): e000540.  

Перед ТГСК Д+120 Д+500 

Данные НИИДОГиТ им.Р.М.Горбачевой 

CIC725 



Иммуногенность антител к GD2 

 1 Mody R et al. J Clin Oncol 2020 Apr 28;JCO2000203. Siebert N, Lode H et al. (2018) 

Сывороточный уровень антител и вероятность ответа Уровень HACA и БСВ 



Модификация моноклональных антител 

Dinutuximab (Ch14.18) 
Dinutuximab beta 
 

Hu14.18K322A 
Naxitamab 

• Снижение степени 
активации комплемента 
 

• Менее выраженная 
нейропатическая боль 
 

• Меньшая иммуногенность 

Furman WL Biologics 2021; 15: 205–219.  



BCD-245 – оригинальная молекула BIOCAD, 

разрабатываемая для anti-GD2 терапии 

• моноклональное антитело, разрабатываемое для лечения нейробластомы 

• специфически связывается с GD2, расположенным в большом количестве на поверхности клеток 

нейробластомы 

• cвязывание BCD-245 c GD2 позволяет организму обнаруживать и уничтожать клетки опухоли 



 

 

Гуманизация VH/VL 80-81% - позволяет снизить 

вероятность образования аутоантител и токсичность 

 

Модификация «YTE» – позволяет увеличить период 

полужизни антитела в организме пациента, за счет чего 

можно снизить дозу и кратность введения препарата 

 

Модификация K322A  - влияет на степень выраженности 

CDC эффекта, что отражается в снижении токсического и 

проявления off target эффектов 

 

Афукозилированный вариант антитела – достигается 

усиление связывания антитела с FcɣR, что усиливает 

ADCC эффект – основной рабочий механизм действия 

антител 

BCD-245 vs динутуксимаб бета 

мутации M252Y-S254T-T256E (YTE) 

мутация K322A 



Биспецифические антитела 

• Биспецифическое (GD2 и B7H3) антитело SNIPER 

• B7H3 в основном экспрессируется опухолевыми 
клетками, в минимальной степени 
экспрессируется нормальными клетками, в т.ч. 
Клетками нервной системы 

• Подтверждена методом проточной цитометрии 
специфичность к B7H3+/GD2+ опухолевым 
клеткам 

• Связанное с радиоактивной меткой антитело 
специфически с вязывается в модели с 
B7H3+/GD2+ опухолями 

• Цитотоксичность соответствет таковой для anti-
GD2  аратов и превышает цитотоксичность anti- 
B7H3  

 Erbe A et al. ANR 2023 PS5.1  Espinosa-Cotton M et al. Pharmacol Ther 2022 Sep;237:108241.  doi: 10.1016/j.pharmthera.2022.108241.  



Алло-ТГСК от KIR-несовместимого  
донора пуповинной крови 

1 Nishio N et al. ANR 2023 Poster Session. 
. 

1 Kataoka S et al. ANR 2023 Abstracts. 
. 

3-летняя ОВ 57%, БСВ 45% 



Комплемент-зависимая цитотоксичность Активность NK-клеток Уровень IL-2 

Seitz CM et al. Front Immunol 2021 Jul 22;12:690467.  

36 пациентов с рецидивом нейбластомы IV стадии группы высокого риска, получивших гапло-ТГСК в 
рамках исследования I/II фазы (NCT02258815)  
 

Механизм действия иммунотерапии  
после гапло-ТГСК 



Влияние алло-ТГСК на ОВ Влияние алло-ТГСК на БСВ 

Hara J et al. Jpn J Clin Oncol 2022 May 5;52(5):486-492. 

Алло-ТГСК у пациентов с рецидивом 



Алло-ТГСК от KIR-несовместимого  
донора пуповинной крови 

1 Nishio N et al. ANR 2023 Poster Session. 
. 

1 Kataoka S et al. ANR 2023 Abstracts. 
. 

3-летняя ОВ 57%, БСВ 45% 



Алло-ТГСК от гаплоидентичного донора 

1 Illhardt T et al. Biol Blood Marrow Transplant 2018 May;24(5):1005-1012. 
. 

Flaadt T et al. J Clin Oncol 2023 Feb 28;JCO2201630. 

БСВ в зависимости от ответа, 
Пилотное исследование 

БСВ в зависимости от ответа, 
Комбинация с иммунотерапией 



Иммунотерапия после гапло-ТСГК 

Данные НИИДОГиТ им.Р.М.Горбачевой 

p=0.01 

Возр. Показания N курсов Осложнения Статус 

10 IV ст., 1й поздн.рец., 2я 
ПР, гапло-ТГСК (ПО) 

1 неврологич. 
(зрение) 

ПО,  
56 мес 

6 IV ст., 1й поздний 
системный рец., гапло-
ТГСК (ПО) 

5 лихорадка Рец.,  
12 мес. 

5 IV ст., 1й поздн.рец., 2я 
ПР, гапло-ТГСК 

5 лихорадка, 
сыпь 

ПО,  
43 мес. 

8 IV ст., 1й поздн.рец., 2я 
ПР, гапло-ТГСК 

5 гипотония ПО,  
31 мес. 

17 IV ст., 1й поздн.сист.рец., 
ЧР, гапло-ТГСК  

5 Гипотония ЧО,  
12 мес. 

9 IV ст., 1й поздн.сист.рец., 
ПО, гапло-ТГСК  

5 Гипотония Рец.,  
22 мес. 

CIC725 

4 из 6 пациентов ранее поучали иммунотерапию 

Follow-up, months

E
FS

0 50 100
0

50

100
Anti-GD2-

Anti-GD2+



• Миелоаблативный РК 
• TCRαβ деплеция 
• 64% пациентов получили MIBG-терапию 
• Более интенсивный режим иммунотерапии (20 мг/м2/сут 5 дней), больше (6-9 циклов иммунотерапии) 

Воспроизводимость результатов 
исследования 

Flaadt T et al. J Clin Oncol 2023 Feb 28;JCO2201630. 



Роль экспрессии GD2 

1 Terzik T et al. Pediatr Dev Pathol 2018 Jul-Aug;21(4):355-362.  
  

2 Keyel M et al. ANR 2023 Oral Session  
  

• 152 пациента с НБ группы высокого риска 
• Экспрессия GD2 в 94% случаев 
• 20 пациентов получили anti-GD2 
• Рецидив в 5 случаях, снижение экспрессии 

GD2 при рецидиве 



Поколения CAR-T 

1 поколение 2 поколение 3 поколение 4 поколение 

костимуляторные 
домены 

костимуляторный 
домен 

выброс 
цитокинов 

Tomasik J et al. Front Immunol 2022 Oct 28;13:1034707. 



Анти-GD2 CAR-T первого поколения 

• 19 пациентов с нейробластомой высокого рисrа (8 в ремиссии и 11 с активным 
заболеванием) 

• Клетки сохранялись в крови в среднем в течение 6 недель  

• В 3/11 случаев длительный полный ответ у пациентов с остаточными костными очагами  

• Тенденция к лучшим результатам при длительном персистировании CAR-T клеток 

Louis CU et al. Blood 2011 Dec 1;118(23):6050-6.  



Анти-GD2 CAR-T второго поколения 

• 12 детей с резистентным течением заболевания/рецидивом 

• Лимфоеплеция: флударабин-циклофосфан  

• Отсутствие объективных ответов на Д+28 согласно стандартным радиологическим критериям 

• В максимальной дозовой когорте 3 ответа на более поздних сроках, синдром выброса цитокинов у 
двух пациентов 

• Отсутствие off-tumor токсичности 
Straathof K et al. Sci Transl Med 2020 Nov 25;12(571):eabd6169.  



Анти-GD2 CAR-T третьего поколения 

• 27 детей (12 с первичной резистентностью, 14 с рецидивом, 1 с высоким риском рецидива)  

• Приемлемая токсичность, возможность активации «гена самоубийства» 

• В 26 из 27 случаев длительное (от 1 до 30 месяцев) персистирование  

• Ответ на лечение в 17 из 27 (63%) случаев: полный ответ у 9 пациентов, частичный у 8 
пациентов  

• В группе из 21 пациента, получивших рекомендованную дозу клеток, через три года после 
завершения терапии 60% были живы, а 36% сохраняли полный ответ 

Del Buffalo F et al. N Engl J Med 2023 Apr 6;388(14):1284-1295.  



Выводы 

• Достигнут предел эффективности иммунотерапии в 
постконсолидации 

• Перспективные стратегии комбинированной 
иммунотерапии 

• Место иммунотерапии в схеме лечения смещается на этап 
индукции ремиссии 

• Возможность повторного применения иммунотерапии 
• Наличие нескольких доступных коммерческих форм 

препаратов повышает доступность лечения 



Спасибо за внимание!  


