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Область техники, к которой относится изобретение 

Настоящее изобретение относится к способам лечения рака поджелудочной железы с использова-
нием конкретных режимов дозирования антител, которые связываются с рецептором колониестимули-
рующего фактора 1 (CSF1R) (например, кабирализумабом) в комбинации с антителами, которые связы-
ваются с белком 1 запрограммированной смерти клетки (PD-1) (например, ниволумабом). 

Уровень техники 

Рецептор колониестимулирующего фактора 1 (упоминаемый в настоящем описании как CSF1R; 
также называемый в области техники FMS, FIM2, C-FMS, рецептором M-CSF и CD115) представляет 
собой однопроходный трансмембранный рецептор с N-концевым внеклеточным доменом (ECD) и С-
концевым внутриклеточным доменом с тирозинкиназной активностью. Связывание лиганда CSF1 или 
лиганда интерлейкина 34 (упоминаемого в настоящем описании как IL-34; Lin et al., Science 320:807-11 
(2008)) с CSF1R приводит к димеризации рецептора, усилению тирозинкиназной активности белка 
CSF1R, фосфорилированию тирозиновых остатков в CSF1R и нисходящей передаче сигналов. Активация 
CSF1R с помощью CSF1 или IL-34 приводит к миграции, выживаемости, пролиферации и дифференци-
ровке моноцитов и макрофагов, а также других моноцитарных клеточных линий, таких как остеокласты, 
дендритные клетки и микроглия. 

Было обнаружено, что многие опухолевые клетки или стромальные клетки опухоли продуцируют 
CSF1, который активирует клетки моноцитов/макрофагов через CSF1R. Показано, что уровень CSF1 в 
опухолях коррелирует с уровнем ассоциированных с опухолью макрофагов (ТАМ) в опухоли. Было об-
наружено, что более высокие уровни ТАМ коррелируют с более плохими прогнозами у пациентов с 
большинством раковых заболеваний. Кроме того, было обнаружено, что CSF1 способствует росту опу-
холи и развитию метастазов, например, у мышей с ксенотрансплантатами человеческого рака молочной 
железы. См., например, Paulus et al., Cancer Res. 66:4349-56 (2006). Кроме того, CSF1R играет роль в ос-
теолитическом разрушении костей при метастазах в кости. Смотри, например, Ohno et al., Mol. Cancer 
Ther. 5:2634-43 (2006). ТАМ способствуют росту опухоли, в частности, подавляя эффекторную функцию 
противоопухолевых Т-клеток посредством высвобождения иммуносупрессивных цитокинов и экспрес-
сии поверхностных белков, ингибирующих Т-клетки. 

Генетические изменения при раке обеспечивают разнообразный набор антигенов, которые могут 
опосредовать противоопухолевый иммунитет. Распознавание антигена через Т-клеточные рецепторы 
(TCR) инициирует Т-клеточные ответы, которые регулируются балансом между активирующим и инги-
бирующим сигналами. 

Ингибирующие сигналы, или "иммунные контрольные точки", играют важную роль в нормальных 
тканях, предотвращая развитие аутоиммунитета. Повышенная регуляция белов иммунных контрольных 
точек позволяет раковым клеткам избегать противоопухолевого иммунитета. Клиническая иммунотера-
пия рака была сфокусирована на двух белках иммунной контрольных точек: ассоциированном с цито-
токсическими Т-лимфоцитами антигене 4, (CTLA-4) и белке 1 запрограммированной смерти клетки (PD-
1). Комбинация анти-CTLA-4 антитела и анти-PD-1 антитела одобрена для лечения метастатической ме-
ланомы, и в настоящее время проводится несколько дополнительных клинических испытаний по изуче-
нию использования этой комбинации для лечения других видов рака. В настоящее время в клинических 
испытаниях также проводятся исследования по применению анти-PD-1 антитела и анти-CTLA-4 антитела в 
качестве монотерапии для лечения многих различных видов рака. Анти-PD-L1 антитела, которые связыва-
ются с PD-L1, одним из лигандов PD-1, в настоящее время также находятся в клинической разработке. 

Многие опухоли часто экспрессируют одновременно несколько молекул контрольных точек. По-
этому проводятся клинические испытания комбинаций модуляторов контрольных точек с целью повы-
шения эффективности. Первоначальные клинические результаты изучения комбинации анти-CTLA-4 
антитела (анти-CTLA-4 Ab) и анти-PD-1 антитела (анти-PD-1 Ab) продемонстрировали улучшение сум-
марной эффективности терапии (общей частоты ответа), увеличение частоты полного ответа, а также 
показателя общей выживаемости при метастатической меланоме по сравнению с введением только анти-
CTLA-4 Ab или ретроспективной контрольной группой. 

Сущность изобретения 

Как описано в настоящей заявке в настоящее время проходят клинические исследования фазы Ia/b 
по тестированию анти-PD-1 антитела в комбинации с анти-CSF1R антителом. (См., например, клиниче-
ское исследование NCT02526017, краткое изложение доступно на интернет-сайте клинических испыта-
ний (dot) gov.) На основании предварительных результатов по оценке безопасности и фармакодинамики, 
на этапе применения ранее установленной максимально переносимой дозы в расширенной популяции 
был выбран конкретный режим дозирования комбинации кабирализумаба (анти-CSF1R антитела) и ни-
волумаба (анти-PD-1 антитела) для пациентов с раком поджелудочной железы. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к способам лечения у 
субъекта рака, такого как солидные опухоли, например рака поджелудочной железы, включая аденокар-
циному протоков поджелудочной железы, прогрессирующий рак поджелудочной железы, метастатиче-
ский рак поджелудочной железы, такой как рак поджелудочной железы, имеющий метастазы в печень 
и/или легкое, и микросателлитно стабильного (MSS) рака поджелудочной железы, включающим введе-
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ние субъекту 4 мг/кг анти-CSF1R антитела и 3 мг/кг анти-PD-1 антитела, причем каждое из этих антител 
вводят один раз каждые две недели, и причем анти-CSF1R антитело содержит тяжелую цепь, содержа-
щую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID NO: 5, CDR2 НС, имеющую по-
следовательность SEQ ID NO: 6, и CDR3 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 7, и легкую 
цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID NO: 8, CDR2 LC, 
имеющую последовательность SEQ ID NO: 9, и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 10; 
и причем анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имею-
щую последовательность SEQ ID NO: 28, CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 30, и 
CDR3 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 32, и легкую цепь, содержащую CDR1 легкой це-
пи (LC), имеющую последовательность SEQ ID NO: 35, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID 
NO: 37, и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 39. В некоторых вариантах осуществле-
ния анти-CSF1R антитело и/или анти-PD-1 антитело содержит полноразмерные тяжелые и/или легкие 
цепи или, альтернативно, представляет собой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2. 

В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь анти-PD-1 антитела содержит вариабельную 
область тяжелой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 23, причем легкая цепь анти-PD-1 
антитела содержит вариабельную область легкой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 25. 
В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую после-
довательность каждой из SEQ ID NO: 23 и 24, причем анти-PD-1 антитело содержит легкую цепь, содер-
жащую последовательность каждой из SEQ ID NO: 25 и 26. В некоторых вариантах осуществления анти-
PD-1 антитело представляет собой ниволумаб, пембролизумаб или PDR001. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит вариабельную область тя-
желой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 11, причем анти-CSF1R антитело содержит 
вариабельную область легкой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 12. В некоторых вари-
антах осуществления анти-CSF1R антитело содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность 
SEQ ID NO: 13, причем анти-CSF1R антитело содержит легкую цепь, содержащую последовательность 
SEQ ID NO: 14. В некоторых вариантах анти-CSF1R антитело представляет собой кабирализумаб. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело вводят субъекту перед введением анти-
CSF1R антитела. В некоторых таких вариантах осуществления анти-CSF1R антитело вводят через 30-120 
минут после введения ингибитора PD-1/PD-L1. В некоторых вариантах осуществления инфузию анти-
PD-1 антитела осуществляют в течение 30-60 минут, и инфузию анти-CSF1R антитела осуществляют в 
течение 30-60 минут. В некоторых вариантах осуществления инфузию анти-CSF1R антитела начинают 
через 30-120 минут после окончания инфузии анти-PD-1 антитела. В некоторых вариантах осуществле-
ния инфузию анти-CSF1R антитела начинают через 30-60 минут (например, 30 минут) после окончания 
инфузии анти-PD-1-антитела. 

В некоторых вариантах осуществления субъект имеет неудачный опыт лечения рака поджелудоч-
ной железы стандартной терапией или которому не показано лечение стандартной терапией. В некото-
рых вариантах осуществления субъект ранее получал терапию ингибитором PD-1/PD-L1. В некоторых 
таких вариантах осуществления субъект является неадекватным респондером (пациентом с неадекват-
ным ответом) на ингибитор PD-1/PD-L1. В некоторых вариантах осуществления субъект является невос-
приимчивым к ингибитору PD-1/PD-L1, например, после введения по меньшей мере 2 доз. 

В некоторых вариантах осуществления субъект имеет локализованную аденокарциному поджелу-
дочной железы. В некоторых вариантах осуществления субъект имеет метастатическую аденокарциному 
поджелудочной железы. В некоторых вариантах осуществления субъект имеет запущенный рак подже-
лудочной железы. В некоторых вариантах осуществления у субъекта нет активного панкреатита или ас-
цита 2-й степени или выше. В некоторых вариантах осуществления опухоль(и) поджелудочной железы у 
субъекта является PD-L1-положительной. В некоторых вариантах осуществления у субъекта наблюдают-
ся сниженные уровни неклассических CD14+CD16++ моноцитов в кровотоке после введения по меньшей 
мере одной дозы каждого из антител: анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела. Например, в некото-
рых случаях количество неклассических CD14+CD16++ моноцитов снижается до уровня ниже 10 моноци-
тов на микролитр периферической крови в течение 3 дней после введения первой дозы каждого из анти-
тел: анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела, и остается на уровне ниже 10 моноцитов на микролитр 
периферической крови в течение не менее 10 дней. В некоторых вариантах осуществления субъект имеет 
запущенный рак поджелудочной железы и/или метастатический рак поджелудочной железы, такой как с 
метастазированием в другой орган, такой как печень и/или легкое, и/или является субъектом с микроса-
теллитной стабильностью (MSS), и/или имеет микросателлитную стабильную опухоль. В некоторых ва-
риантах осуществления определяют, что рак поджелудочной железы является микросателлитно стабиль-
ным (MSS), и/или что рак имеет мутационную нагрузку опухоли (ТМВ) менее 20 мутаций на мегабазу, 
менее 15 мутаций на мегабазу или менее 10 мутаций на мегабазу, определенную с помощью анализа 
Foundation One CDx, или менее 400, менее 300 или менее 200 миссенс-мутаций, определенных с по-
мощью WES. В некоторых вариантах осуществления рак поджелудочной железы у субъекта прогресси-
ровал после по меньшей мере одного курса химиотерапии на основе гемцитабина или 5-фторурацила. 

Настоящее изобретение также относится к способам лечения у субъекта рака, такого как солидные 
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опухоли, например рака поджелудочной железы, включая аденокарциному протоков поджелудочной 
железы, прогрессирующий рак поджелудочной железы, метастатический рак поджелудочной железы, 
такой как рак поджелудочной железы, имеющий метастазы в печень и/или легкое, и микросателлитно 
стабильного (MSS) рака поджелудочной железы, включающим введение субъекту 2, 3 или 4 мг/кг анти-
CSF1R антитела один раз каждые две недели и 400-600 мг/кг анти-PD-1 антитела один раз каждые четы-
ре недели, причем анти-CSF1R антитело содержит тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи 
(НС), имеющую последовательность SEQ ID NO: 5, CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID 
NO: 6, и CDR3 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 7, и легкую цепь, содержащую CDR1 лег-
кой цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID NO: 8, CDR2 LC, имеющую последовательность 
SEQ ID NO: 9, и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 10; и причем анти-PD-1 антитело 
содержит тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID 
NO: 28, CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 30, и CDR3 НС, имеющую последователь-
ность SEQ ID NO: 32, и легкую цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последователь-
ность SEQ ID NO: 35, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 37, и CDR3 LC, имеющую 
последовательность SEQ ID NO: 39. 

В некоторых вариантах осуществления субъекту вводят 4 мг/кг анти-CSF1R антитела один раз каж-
дые две недели и 450-500 мг анти-PD-1 антитела один раз каждые четыре недели. В некоторых вариантах 
осуществления субъекту вводят 4 мг/кг анти-CSF1R антитела один раз каждые две недели и 480 мг анти-
PD-1 антитела один раз каждые четыре недели. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит полноразмерные тяжелые 
и/или легкие цепи или представляет собой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2. В некоторых вариан-
тах осуществления анти-PD-1 антитело содержит полноразмерные тяжелые и/или легкие цепи или пред-
ставляет собой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2. В некоторых вариантах осуществления тяжелая 
цепь анти-PD-1 антитела содержит вариабельную область тяжелой цепи, содержащую последователь-
ность SEQ ID NO: 23, причем легкая цепь анти-PD-1 антитела содержит вариабельную область легкой 
цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 25. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-
1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность каждой из SEQ ID NO: 23 и 24, 
причем анти-PD-1 антитело содержит легкую цепь, содержащую последовательность каждой из SEQ ID 
NO: 25 и 26. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело представляет собой ниволумаб, 
пембролизумаб или PDR001. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит ва-
риабельную область тяжелой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 11, причем анти-
CSF1R антитело содержит вариабельную область легкой цепи, содержащую последовательность SEQ ID 
NO: 12. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит тяжелую цепь, содержа-
щую последовательность SEQ ID NO: 13, причем анти-CSF1R антитело содержит легкую цепь, содер-
жащую последовательность SEQ ID NO: 14. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антите-
ло представляет собой кабирализумаб. В некоторых вариантах осуществления инфузию анти-PD-1 анти-
тела осуществляют в течение 30-60 минут, и инфузию анти-CSF1R антитела осуществляют в течение 30-
60 минут. В некоторых вариантах осуществления субъект имеет неудачный опыт лечения рака поджелу-
дочной железы стандартной терапией, или ему не показано лечение стандартной терапией. 

В некоторых вариантах осуществления субъект ранее получал терапию ингибитором PD-1/PD-L1. В 
некоторых таких случаях субъектом является неадекватным респондером на ингибитор PD-1/PD-L1. В 
некоторых таких случаях субъект является нечувствительным к ингибитору PD-1/PD-L1, например, по-
сле получения по меньшей мере 2 доз. В некоторых вариантах осуществления субъект имеет локализо-
ванную аденокарциному поджелудочной железы. В некоторых вариантах осуществления субъект имеет 
метастатическую аденокарциному поджелудочной железы. В некоторых вариантах осуществления у 
субъекта нет активного панкреатита или асцита 2-ой степени или выше. В некоторых вариантах осуще-
ствления опухоль(и) поджелудочной железы у субъекта является PD-L1-положительной. В некоторых 
вариантах осуществления у субъекта наблюдаются сниженные уровни неклассических CD14+CD16++ 
моноцитов в кровотоке после введения по меньшей мере одной дозы каждого из антител: анти-CSF1R 
антитела и анти-PD-1 антитела. В некоторых вариантах осуществления количество неклассических 
CD14+CD16++ моноцитов снижается до уровня ниже 10 моноцитов на микролитр периферической крови 
в течение 3 дней после введения первой дозы каждого из антител: анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 ан-
титела, и остается на уровне ниже 10 моноцитов на микролитр периферической крови не менее 10 дней. 
В некоторых вариантах осуществления субъект имеет запущенный рак поджелудочной железы и/или 
метастатический рак поджелудочной железы, такой как с метастазированием в другой орган, такой как 
печень и/или легкое, и/или является субъектом с микросателлитной стабильностью (MSS). В некоторых 
вариантах осуществления определяют, что рак поджелудочной железы является микросателлитно ста-
бильным (MSS), и/или что рак имеет мутационную нагрузку опухоли (ТМВ) менее 20 мутаций на мега-
базу, менее 15 мутаций на мегабазу или менее 10 мутаций на мегабазу, определенную с помощью анали-
за Foundation One CDx, или менее 400, менее 300 или менее 200 миссенс-мутаций, определенных с 
помощью WES. В некоторых вариантах осуществления рак поджелудочной железы у субъекта прогрес-
сировал после введения по меньшей мере одного курса химиотерапии на основе гемцитабина или 5-
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фторурацила. 
Настоящее изобретение также относится к способам лечения у субъекта рака, такого как солидные 

опухоли, например рака поджелудочной железы, включая аденокарциному протоков поджелудочной 
железы, прогрессирующий рак поджелудочной железы, метастатический рак поджелудочной железы, 
такой как рак поджелудочной железы, имеющий метастазы в печень и/или легкое, и микросателлитно 
стабильного (MSS) рака поджелудочной железы, включающим введение субъекту 2, 3 или 4 мг/кг анти-
CSF1R антитела один раз каждые две недели и 400-600 мг/кг анти-PD-1 антитела один раз каждые четы-
ре недели в комбинации с химиотерапией, содержащей гемцитабин или 5-фторурацил (5-FU), причем 
каждое из этих антител вводят один раз каждый две недели, и причем анти-CSF1R антитело содержит 
тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID NO: 5, 
CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 6, и CDR3 НС, имеющую последовательность SEQ 
ID NO: 7, и легкую цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID 
NO: 8, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 9, и CDR3 LC, имеющую последователь-
ность SEQ ID NO: 10; и причем анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяже-
лой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID NO: 28, CDR2 НС, имеющую последовательность 
SEQ ID NO: 30, и CDR3 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 32, и легкую цепь, содержащую 
CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID NO: 35, CDR2 LC, имеющую последова-
тельность SEQ ID NO: 37, и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 39. 

В некоторых вариантах осуществления субъекту вводят 4 мг/кг анти-CSF1R антитела один раз каж-
дые две недели и 450-500 мг анти-PD-1 антитела один раз каждые четыре недели. В некоторых вариантах 
субъекту вводят 4 мг/кг анти-CSF1R антитела один раз каждые две недели и 480 мг анти-PD-1 антитела 
один раз каждые четыре недели. В некоторых вариантах осуществления субъекту вводят химиотерапию, 
включающую гемцитабин и наб-паклитаксел. В некоторых вариантах осуществления субъекту вводят 
химиотерапию, содержащую 5-FU, лейковорин и липосомный иринотекан. В некоторых вариантах осу-
ществления субъекту вводят химиотерапию, включающую FOLFOX. В некоторых вариантах осуществ-
ления анти-CSF1R антитело содержит полноразмерные тяжелые и/или легкие цепи или, альтернативно, 
представляет собой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2. В некоторых вариантах осуществления анти-
PD-1 антитело содержит полноразмерные тяжелые и/или легкие цепи или, альтернативно, представляет 
собой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2. 

В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь анти-PD-1 антитела содержит вариабельную 
область тяжелой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 23, причем легкая цепь анти-PD-1 
антитела содержит вариабельную область легкой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 25. 
В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую после-
довательность каждой из SEQ ID NO: 23 и 24, причем анти-PD-1 антитело содержит легкую цепь, содер-
жащую последовательность каждой из SEQ ID NO: 25 и 26. В некоторых вариантах осуществления анти-
PD-1 антитело представляет собой ниволумаб, пембролизумаб или PDR001. В некоторых вариантах осу-
ществления анти-CSF1R антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи, содержащую последо-
вательность SEQ ID NO: 11, причем анти-CSF1R антитело содержит вариабельную область легкой цепи, 
содержащую последовательность SEQ ID NO: 12. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R 
антитело содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 13, причем анти-CSF1R 
антитело содержит легкую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 14. В некоторых вариан-
тах анти-CSF1R антитело представляет собой кабирализумаб. В некоторых вариантах осуществления 
инфузию анти-PD-1 антитела осуществляют в течение 30-60 минут, инфузию анти-CSF1R антитела осу-
ществляют в течение 30-60 минут. 

В некоторых вариантах осуществления субъект имеет неудачный опыт лечения рака поджелудоч-
ной железы стандартной терапией, или ему не показано лечение стандартной терапией. В некоторых ва-
риантах осуществления субъект ранее получал терапию ингибитором PD-1/PD-L1. В некоторых таких 
вариантах осуществления субъект является неадекватным респондером на ингибитор PD-1/PD-L1. 

В некоторых вариантах осуществления субъект является невосприимчивым к ингибитору PD-1/PD-
L1, например, после введения по меньшей мере 2 доз. В некоторых вариантах осуществления субъект 
имеет локализованную аденокарциному поджелудочной железы. В некоторых вариантах осуществления 
субъект имеет метастатическую аденокарциному поджелудочной железы. В некоторых вариантах осу-
ществления у субъекта нет активного панкреатита или асцита 2-й степени или выше. В некоторых вари-
антах осуществления опухоль(и) поджелудочной железы у субъекта является PD-L1-положительной. В 
некоторых вариантах осуществления у субъекта наблюдаются сниженные уровни неклассических 
CD14+CD16++ моноцитов в кровотоке после введения по меньшей мере одной дозы каждого из антител: 
анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела. В некоторых вариантах осуществления количество неклас-
сических CD14+CD16++ моноцитов снижается до уровня ниже 10 моноцитов на микролитр перифериче-
ской крови в течение 3 дней после введения первой дозы каждого из антител: анти-CSF1R антитела и 
анти-PD-1 антитела, и остается на уровне ниже 10 моноцитов на микролитр периферической крови не 
менее 10 дней. В некоторых вариантах осуществления субъект имеет запущенный рак поджелудочной 
железы и/или метастатический рак поджелудочной железы, такой как с метастазированием в другой ор-
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ган, такой как печень и/или легкое, и/или является субъектом с микросателлитной стабильностью (MSS). 
В некоторых вариантах осуществления определяют, что рак поджелудочной железы является микроса-
теллитно стабильным (MSS), и/или что рак имеет мутационную нагрузку опухоли (ТМВ) менее 20 мута-
ций на мегабазу, менее 15 мутаций на мегабазу или менее 10 мутаций на мегабазу, определенную с по-
мощью анализа Foundation One CDx, или менее 400, менее 300 или менее 200 миссенс-мутаций, оп-
ределенных с помощью WES. В некоторых вариантах осуществления рак поджелудочной железы у субъ-
екта прогрессировал после по меньшей мере одного курса химиотерапии на основе гемцитабина или 5-
фторурацила. 

Настоящее изобретение также относится к способам лечения рака у субъекта, включающим введе-
ние субъекту анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела, причем определяют, что рак является микроса-
теллитно стабильным (MSS), и/или что рак имеет ТМВ менее чем 20, 15 или 10 мутаций на мегабазу, 
определенную с помощью анализа Foundation One CDx, или менее 400, менее 300 или менее 200 мис-
сенс-мутаций, определенных с помощью WES. В некоторых вариантах осуществления определяют, что 
(i) рак является MSS, и что (ii) рак имеет ТМВ менее чем 20, 15 или 10 мутаций на мегабазу, определен-
ную с помощью анализа Foundation One CDx, или менее 400, менее 300 или менее 200 миссенс-
мутаций, определенных с помощью WES. В некоторых вариантах осуществления определяют, что рак 
имеет ТМВ менее 15 мутаций на мегабазу, определенную с помощью анализа Foundation One CDx, 
и/или менее 300 ошибочных мутаций, определенных с помощью WES. В некоторых вариантах осущест-
вления определяют, что рак имеет ТМВ менее 10 мутаций на мегабазу, определенную с помощью анали-
за Foundation One CDx, и/или менее 200 миссенс-мутаций, определенных с помощью WES. В некото-
рых таких способах анти-CSF1R антитело содержит тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи 
(НС), имеющую последовательность SEQ ID NO: 5, CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID 
NO: 6, и CDR3 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 7, и легкую цепь, содержащую CDR1 лег-
кой цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID NO: 8, CDR2 LC, имеющую последовательность 
SEQ ID NO: 9, и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 10; и причем анти-PD-1 антитело 
содержит тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID 
NO: 28, CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 30, и CDR3 НС, имеющую последователь-
ность SEQ ID NO: 32, и легкую цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последователь-
ность SEQ ID NO: 35, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 37, и CDR3 LC, имеющую 
последовательность SEQ ID NO: 39. В некоторых способах анти-CSF1R антитело представляет собой 
фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2, и/или анти-PD-1 антитело представляет собой фрагмент Fab, Fv, 
scFv, Fab' или (Fab')2. В некоторых таких способах тяжелая цепь анти-PD-1 антитела содержит вариа-
бельную область тяжелой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 23, причем легкая цепь 
анти-PD-1 антитела содержит вариабельную область легкой цепи, содержащую последовательность SEQ 
ID NO: 25. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содер-
жащую последовательность каждой из SEQ ID NO: 23 и 24, причем анти-PD-1 антитело содержит легкую 
цепь, содержащую последовательность каждой из SEQ ID NO: 25 и 26. В некоторых вариантах осущест-
вления анти-PD-1 антитело представляет собой ниволумаб, пембролизумаб или PDR001. В некоторых 
вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи, содер-
жащую последовательность SEQ ID NO: 11, причем анти-CSF1R антитело содержит вариабельную об-
ласть легкой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 12. В некоторых вариантах осуществ-
ления анти-CSF1R антитело содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 13, 
причем анти-CSF1R антитело содержит легкую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 14. В 
некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело представляет собой кабирализумаб. В неко-
торых вариантах осуществления анти-CSF-1R антитело представляет собой эмактузумаб (RG7155), AMG 
820 или SNDX 6352 (UCB 6352). В некоторых вариантах осуществления вместо анти-CSF1R антитела 
используют агент, не являющийся анти-CSF-1R антителом, такой как малая молекула, например, JNJ-
40346527 (в настоящее время называемая PRV-6527), например, ингибитор тирозинкиназной активности 
CSF-1R, или другого действия. 

В некоторых из вышеуказанных способов анти-PD-1 антитело вводят субъекту перед введением ан-
ти-CSF1R антитела. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело вводят через 30-120 
минут после введения анти-PD-1 антитела. В некоторых вариантах осуществления инфузию анти-PD-1 
антитела осуществляют в течение 30-60 мин, и инфузию анти-CSF1R антитела осуществляют в течение 
30-60 мин. В некоторых вариантах осуществления инфузию анти-CSF1R антитела начинают через 30-120 
мин после окончания инфузии анти-PD-1 антитела. В некоторых вариантах осуществления инфузию ан-
ти-CSF1R антитела начинают через 30-60 минут (например, 30 минут) после окончания инфузии анти-
PD-1-антитела. В некоторых вариантах осуществления субъект ранее получал терапию ингибитором PD-
1/PD-L1. В некоторых вариантах осуществления субъект является неадекватным респондером на инги-
битор PD-1/PD-L1. В некоторых вариантах осуществления субъект является невосприимчивым к ингиби-
тору PD-1/PD-L1, например, после введения по меньшей мере 2 доз. В некоторых вариантах осуществле-
ния анти-CSF1R антитело представляет собой кабирализумаб, и анти-PD-1 антитело представляет собой 
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ниволумаб, причем кабирализумаб вводят в дозе 4 мг/кг один раз каждые две недели, и причем ниволу-
маб вводят в дозе 3 мг/кг один раз каждые две недели. В некоторых вариантах осуществления рак пред-
ставляет собой рак поджелудочной железы, рак яичников, рак почки, злокачественную глиому, мелано-
му, немелкоклеточный рак легкого (NSCLC) или плоскоклеточный рак головы и шеи (SCCHN). 

Настоящее изобретение также относится к способам лечения рака у субъекта, включающим введе-
ние субъекту по меньшей мере одной дозы анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела, такое как, на-
пример, введение одной дозы или двух доз антител, при этом уровень экспрессии по меньшей мере одно-
го маркерного гена определяют как до, так и после введения, при этом по меньшей мере один маркерный 
ген включает один или более из: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, 
IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B, MS4A1, TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, 
APOL3, CTSW, GNLY, GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96, 
CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT и FOXP3. Если данные по уровням экспрессии указывают на то, что после 
введения уровень экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена увеличивается, то введение субъ-
екту анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела можно продолжать. Некоторые варианты осуществле-
ния включают способ лечения рака у субъекта, включающий введение субъекту по меньшей мере одной 
дозы анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела, причем определяют, что после введения уровень экс-
прессии по меньшей мере одного маркерного гена повышается, где по меньшей мере один маркерный 
ген содержит одно или более из: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, 
IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B, MS4A1, TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, 
APOL3, CTSW, GNLY, GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96, 
CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT и FOXP3; и затем продолжают вводить субъекту анти-CSF1R антитело и 
анти-PD-1 антитело. В дополнительных вариантах осуществления способ включает первичное определе-
ние или уже сделанное определение уровня экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена, со-
держащего одно или более из: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, 
IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B, MS4A1, TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, 
APOL3, CTSW, GNLY, GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96, 
CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT и FOXP3, затем введение по меньшей мере одной дозы анти-CSF1R анти-
тела и анти-PD-1 антитела, например одной или двух доз антител, и затем повторное определение или 
уже сделанное оправление экспрессии уровня по меньшей мере одного маркерного гена. Если данные по 
уровням экспрессии указывают на то, что после введения уровень экспрессии по меньшей мере одного 
маркерного гена увеличивается, то введение субъекту анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела можно 
продолжать. В других вариантах осуществления способ включает первичное определение или уже сде-
ланное определение уровня экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена, содержащего одно или 
более из: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, 
TNF, CD72, CD79A, CD79B, MS4A1, TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, 
GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, 
TIGIT и FOXP3, затем введение по меньшей мере одной дозы анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антите-
ла, например одной или двух дозы антител, и после определения того, что после введения уровень экс-
прессии по меньшей мере одного маркерного гена увеличился, продолжают введение субъекту анти-
CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела. Варианты осуществления настоящего изобретения также вклю-
чают способы лечения рака у субъекта, включающие введение субъекту по меньшей мере одной дозы 
анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела, причем до или после введения определяют уровень экспрес-
сии по меньшей мере одного маркерного гена, содержащего один или оба из: CSF-1 и IL-34; и продол-
жают вводить субъекту анти-CSF1R антитело и анти-PD-1 антитело, если после введения а) уровень экс-
прессии по меньшей мере одного маркерного гена, содержащего один или оба из CSF-1 и IL-34, увели-
чивается по сравнению с уровнем экспрессии, определенным до введения. Варианты осуществления на-
стоящего изобретения также включают способы лечения рака у субъекта, включающие введение субъек-
ту по меньшей мере одной дозы анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела, причем после введения оп-
ределяют увеличение уровня экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена, содержащего один 
или оба из CSF-1 и IL-34, и продолжение введения субъекту анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела. 
Варианты осуществления настоящего изобретения также включают способы лечения рака у субъекта, 
включающие введение субъекту по меньшей мере одной дозы анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антите-
ла, до и после введения определение уровня экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена, со-
держащего один или оба из CSF-1 и IL-34, причем, если определяют, что после введения уровень экс-
прессии по меньшей мере одного маркерного гена увеличился, то продолжают вводить субъекту анти-
CSF1R антитело и анти-PD-1 антитело. Варианты осуществления настоящего изобретения также вклю-
чают способы лечения рака у субъекта, включающие введение субъекту по меньшей мере одной дозы 
анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела, определение того, что после введения уровень экспрессии 
по меньшей мере одного маркерного гена, содержащего один или оба из CSF-1 и IL-34 увеличился, про-
должение введения субъекту анти-CSF1R антитело и анти-PD-1 антитело. 

В любом из указанных выше способов, по меньшей мере, один маркерный ген содержит: (а) по 
меньшей мере один провоспалительный маркерный ген, содержащий: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, 



042862 

- 7 - 

CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1 и TNF, (b) по меньшей мере один В-
клеточный маркер, содержащий: CD72, CD79A, CD79B, MS4A1 и TNFRSF17, (с) по меньшей мере один 
маркер CD8 Т-клеток, содержащий: CD3D, CD8A и CD8B, (d) по меньшей мере один маркер эффектор-
ных цитотоксических Т-клеток, содержащий: GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA, GZMH, KLRB1, 
KLRD1, KLRK1, NKG7 и PRF1; и/или (е) по меньшей мере один маркер рецептора эффекторных Т-
клеток, содержащий: BTLA, CD244, CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT и FOXP3. Любой из вышеука-
занных способов может дополнительно включать измерение уровня экспрессии одного или более из: 
CSF1R, CSF-1 и IL-34, причем увеличение уровней экспрессии CSF-1 и IL-34 после введения указывает 
на то, что субъект является чувствительным к лечению анти-CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом, в 
то время как уменьшение уровня экспрессии CSF1R указывает на то, что субъект не является чувстви-
тельным к лечению анти-CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом. В некоторых вариантах осуществле-
ния способы дополнительно включают определение уровня экспрессии одного или более противовоспа-
лительных маркеров, содержащих: ARG1, C5AR1, CD14, CD163, CXCR1, CXCR2, IL1A, IL1RN, IL8, 
MRC1, MSR1, PF4, РРВР, S100A12, S100A8, SAA1, S100A9 и TGFB1. В некоторых вариантах осуществ-
ления у субъектов, чувствительных к лечению анти-CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом, уровни 
этих маркеров не изменяются или не увеличиваются. 

В любом из вышеуказанных способов уровень экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена 
может представлять собой уровень экспрессии РНК, например, измеренный с помощью транскриптомно-
го анализа или методом ПЦР с обратной транскриптазой. В любом из указанных выше способов уровень 
экспрессии может быть измерен, например, в опухолевых клетках, т.е. в клетках из образца опухоли, та-
кого как образец биопсии. В любом из вышеперечисленных способов лечения рака может быть опреде-
лено, что рак является MSS, и/или что рак имеет ТМВ менее 20 мутаций, менее 15 мутаций или менее 10 
мутаций на мегабазу, определенную с помощью анализа Foundation One CDx, или менее 400, менее 
300 или менее 200 миссенс-мутаций, определенных с помощью WES. В некоторых вариантах осуществ-
ления определяют, что (i) рак является MSS, и/или что (ii) он имеет ТМВ менее 20 мутаций, менее 15 
мутаций или менее 10 мутаций на мегабазу, определенную с помощью анализа Foundation One CDx, 
или менее 400, менее 300 или менее 200 миссенс-мутаций, определенных с помощью WES. В некоторых 
вариантах осуществления определяют, что рак имеет ТМВ менее 15 мутаций на мегабазу, определенную 
с помощью анализа Foundation One CDx, и/или менее 300 миссенс-мутаций, определенных с помо-
щью WES. В некоторых вариантах осуществления определяют, что рак имеет ТМВ менее 10 мутаций на 
мегабазу, определенную с помощью анализа Foundation One CDx, и/или менее 200 ошибочных мута-
ций, определенных с помощью WES. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит тяжелую цепь, содержащую 
CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID NO: 5, CDR2 НС, имеющую последо-
вательность SEQ ID NO: 6, и CDR3 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 7, и легкую цепь, 
содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID NO: 8, CDR2 LC, имеющую 
последовательность SEQ ID NO: 9, и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 10; причем 
анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последо-
вательность SEQ ID NO: 28, CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 30, и CDR3 НС, име-
ющую последовательность SEQ ID NO: 32, и легкую цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имею-
щую последовательность SEQ ID NO: 35, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 37, и 
CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 39. В некоторых вариантах осуществления анти-
CSF1R антитело представляет собой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2. В некоторых вариантах 
осуществления анти-PD-1 антитело представляет собой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2. В неко-
торых вариантах осуществления тяжелая цепь анти-PD-1 антитела содержит вариабельную область тя-
желой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 23, причем легкая цепь анти-PD-1 антитела 
содержит вариабельную область легкой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 25. В неко-
торых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую последова-
тельность каждой из SEQ ID NO: 23 и 24, причем анти-PD-1 антитело содержит легкую цепь, содержа-
щую последовательность каждой из SEQ ID NO: 25 и 26. В некоторых вариантах осуществления анти-
PD-1 антитело представляет собой ниволумаб, пембролизумаб или PDR001. В некоторых вариантах осу-
ществления анти-CSF1R антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи, содержащую последо-
вательность SEQ ID NO: 11, причем анти-CSF1R антитело содержит вариабельную область легкой цепи, 
содержащую последовательность SEQ ID NO: 12. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R 
антитело содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 13, причем анти-CSF1R 
антитело содержит легкую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 14. В некоторых вариан-
тах осуществления анти-CSF1R антитело представляет собой кабирализумаб. В некоторых вариантах 
осуществления анти-PD-1 антитело вводят субъекту перед анти-CSF1R антителом. В некоторых вариан-
тах осуществления анти-CSF1R антитело вводят через 30-120 минут после введения анти-PD-1 антитела. 
В некоторых вариантах осуществления инфузию анти-PD-1 антитела осуществляют в течение 30-60 ми-
нут, и инфузию анти-CSF1R антитела осуществляют в течение 30-60 минут. В некоторых вариантах 
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осуществления инфузию анти-CSF1R антитела начинают через 30-120 минут после окончания инфузии 
анти-PD-1 антитела. В некоторых вариантах осуществления инфузию анти-CSF1R антитела начинают 
через 30-60 минут (например, 30 минут) после окончания инфузии анти-PD-1-антитела. В некоторых ва-
риантах осуществления субъект ранее получал терапию ингибитором PD-1/PD-L1. В некоторых вариан-
тах осуществления субъект является пациентом неадекватным респондером на ингибитор PD-1/PD-L1. В 
некоторых вариантах осуществления субъект является невосприимчивым к ингибитору PD-1/PD-L1, на-
пример, после введения по меньшей мере 2 доз. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R ан-
титело представляет собой кабирализумаб, и анти-PD-1 антитело представляет собой ниволумаб, причем 
кабирализумаб вводят в дозе 4 мг/кг один раз каждые две недели, и причем ниволумаб вводят в дозе 3 
мг/кг один раз каждые две недели. В некоторых вариантах осуществления рак представляет собой рак 
поджелудочной железы, рак яичников, рак почки, злокачественную глиому, меланому, немелкоклеточ-
ный рак легкого (NSCLC) или плоскоклеточный рак головы и шеи (SCCHN). В некоторых вариантах 
осуществления анти-CSF-1R антитело представляет собой эмактузумаб (RG7155), AMG 820 или SNDX 
6352 (UCB 6352). В некоторых вариантах осуществления вместо анти-CSF1R антитела используют инги-
битор, не являющийся анти-CSF-1R антителом, такой как малая молекула, например, JNJ-40346527 (в 
настоящее время называемая PRV-6527), например, ингибитор тирозинкиназной активности CSF-1R, или 
другого действия. 

Настоящее изобретение также относится к способу определения чувствительности субъекта, боль-
ного раком, к лечению комбинацией анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела, причем способ включа-
ет определение уровня экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена до и после введения субъек-
ту по меньшей мере одной дозы анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела, причем по меньшей мере 
один маркерный ген содержит одно или более из: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11, 
CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B, MS4A1, TNFRSF17, CD3D, CD8A, 
CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, 
CD244, CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT и FOXP3. В некоторых вариантах осуществления увеличе-
ние уровня экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена указывает на чувствительность. В лю-
бом из указанных выше способов, по меньшей мере, один маркерный ген содержит: (а) по меньшей мере 
один провоспалительный маркерный ген, содержащий: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, 
CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1 и TNF, (b) по меньшей мере один В-клеточный маркер, 
содержащий: CD72, CD79A, CD79B, MS4A1 и TNFRSF17, (с) по меньшей мере один маркер CD8 Т-
клеток, содержащий: CD3D, CD8A и CD8B, (d) по меньшей мере один маркер эффекторных цитотокси-
ческих Т-клеток, содержащий: GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, 
NKG7 и PRF1; и/или (е) по меньшей мере один маркер рецептора эффекторных Т-клеток, содержащий: 
BTLA, CD244, CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT и FOXP3. Любой из вышеуказанных способов может 
дополнительно включать измерение уровня экспрессии одного или более из: CSF1R, CSF-1 и IL-34, при-
чем увеличение уровней экспрессии CSF-1 и IL-34 после введения указывает на то, что субъект является 
чувствительным к лечению анти-CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом, в то время как уменьшение 
уровня экспрессии CSF1R указывает на то, что субъект не является чувствительным к лечению анти-
CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом. Изобретение также относится к способам определения чувст-
вительности субъекта, больного раком, к лечению комбинацией анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 анти-
тела, причем способ включает определение уровня экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена 
до и после введения субъекту по меньшей мере одной дозы анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела, 
причем по меньшей мере один маркерный ген содержит один или оба из: CSF-1 и IL-34, причем увеличение 
уровня экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена после введения указывает на то, что субъект 
является чувствительным к лечению комбинацией анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела. 

В некоторых вариантах осуществления способы дополнительно включают определение уровня экс-
прессии одного или более противовоспалительных маркеров, содержащих: ARG1, C5AR1, CD14, CD163, 
CXCR1, CXCR2, IL1A, IL1RN, IL8, MRC1, MSR1, PF4, PPBP, S100A12, S100A8, SAA1, S100A9 и TGFB1. 
В некоторых вариантах осуществления уровни этих маркеров не изменяются или не увеличиваются у 
субъектов, чувствительных к лечению анти-CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом. В некоторых ва-
риантах осуществления между определениями уровня экспрессии по меньшей мере одного маркерного 
гена субъекту вводят одну или две дозы анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела. В некоторых вари-
антах осуществления способы дополнительно включают определение уровня экспрессии одного или бо-
лее противовоспалительных маркеров, содержащих: ARG1, C5AR1, CD14, CD163, CXCR1, CXCR2, 
IL1A, IL1RN, IL8, MRC1, MSR1, PF4, РРВР, S100A12, S100A8, SAA1, S100A9 и TGFB1. В некоторых 
вариантах осуществления уровни этих маркеров не изменяются или не увеличиваются у субъектов, чув-
ствительных к лечению анти-CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом. В любом из вышеуказанных спо-
собов уровень экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена может представлять собой уровень 
экспрессии РНК, например, измеренный с помощью транскриптомного анализа или методом ГЩР с об-
ратной транскриптазой. В любом из указанных выше способов уровень экспрессии может быть измерен, 
например, в опухолевых клетках, т.е. в клетках из образца опухоли, такого как образец биопсии. В лю-
бом из указанных выше способов может быть определено, что рак является MSS, и/или что рак имеет 
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ТМВ менее 20 мутаций, менее 15 мутаций или менее 10 мутаций на мегабазу, определенную с помощью 
анализа Foundation One CDx, или менее 400, менее 300 или менее 200 миссенс-мутаций, определен-
ных с помощью омощью WES. В некоторых вариантах осуществления определяют, что (i) рак является 
MSS, и/или что (ii) он имеет ТМВ менее 20 мутаций, менее 15 мутаций или менее 10 мутаций на мегаба-
зу, определенную с помощью анализа Foundation One CDx, и/или менее 400, менее 300 или менее 200 
миссенс-мутаций, определенных с помощью WES. В некоторых вариантах осуществления определяют, 
что рак имеет ТМВ менее 15 мутаций на мегабазу, определенную с помощью анализа Foundation One 
CDx, и/или менее 300 миссенс-мутаций, определенных с помощью WES. В некоторых вариантах осу-
ществления определяют, что рак имеет ТМВ менее 10 мутаций на мегабазу, определенную с помощью 
анализа Foundation One CDx, и/или менее 200 миссенс-мутаций, определенных с помощью WES. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит тяжелую цепь, содержащую 
CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID NO: 5, CDR2 НС, имеющую последо-
вательность SEQ ID NO: 6, и CDR3 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 7, и легкую цепь, 
содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID NO: 8, CDR2 LC, имеющую 
последовательность SEQ ID NO: 9, и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 10; причем 
анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последо-
вательность SEQ ID NO: 28, CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 30, и CDR3 НС, име-
ющую последовательность SEQ ID NO: 32, и легкую цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имею-
щую последовательность SEQ ID NO: 35, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 37, и 
CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 39. В некоторых вариантах осуществления анти-
CSF1R антитело представляет собой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2. В некоторых вариантах 
осуществления анти-PD-1 антитело представляет собой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2. В неко-
торых вариантах осуществления тяжелая цепь анти-PD-1 антитела содержит вариабельную область тя-
желой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 23, причем легкая цепь анти-PD-1 антитела 
содержит вариабельную область легкой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 25. В неко-
торых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую последова-
тельность каждой из SEQ ID NO: 23 и 24, причем анти-PD-1 антитело содержит легкую цепь, содержа-
щую последовательность каждой из SEQ ID NO: 25 и 26. В некоторых вариантах осуществления анти-
PD-1 антитело представляет собой ниволумаб, пембролизумаб или PDR001. В некоторых вариантах осу-
ществления анти-CSF1R антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи, содержащую последо-
вательность SEQ ID NO: 11, причем анти-CSF1R антитело содержит вариабельную область легкой цепи, 
содержащую последовательность SEQ ID NO: 12. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R 
антитело содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 13, причем анти-CSF1R 
антитело содержит легкую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 14. В некоторых вариан-
тах анти-CSF1R антитело представляет собой кабирализумаб. В некоторых вариантах осуществления 
анти-CSF-1R антитело представляет собой эмактузумаб (RG7155), AMG 820 или SNDX 6352 (UCB 6352). 
В некоторых вариантах осуществления вместо анти-CSF1R антитела используют ингибитор, не являющий-
ся анти-CSF-1R антителом, такой как малая молекула, например, JNJ-40346527 (в настоящее время назы-
ваемая PRV-6527), например, ингибитор тирозинкиназной активности CSF-1R, или другого действия. 

В некоторых вариантах осуществления субъект ранее получал терапию ингибитором PD-1/PD-L1. В 
некоторых таких вариантах осуществления субъект является неадекватным респондером на ингибитор 
PD-1/PD-L1. В некоторых вариантах осуществления субъект является невосприимчивым к ингибитору 
PD-1/PD-L1, например, после введения по меньшей мере 2 доз. В некоторых вариантах осуществления 
анти-CSF1R антитело представляет собой кабирализумаб, и анти-PD-1 антитело представляет собой ни-
волумаб, причем кабирализумаб вводят в дозе 4 мг/кг один раз каждые две недели, причем ниволумаб 
вводят в дозе 3 мг/кг один раз каждые две недели. В некоторых вариантах осуществления рак представ-
ляет собой рак поджелудочной железы, рак яичников, рак почки, злокачественную глиому, меланому, 
немелкоклеточный рак легкого (NSCLC) или плоскоклеточный рак головы и шеи (SCCHN). 

Краткое описание чертежей и дополнительных материалов 

На фиг. 1 представлено описание когорт, получающих лечение в экспериментах, проводимых в 
клинических испытаниях, описанных в примерах 3 и 4, включающих кабирализумаб (также называемый 
в настоящем описании FPA008 или HuAb1) и ниволумаб. 

На фиг. 2 показаны критерии эскалации дозы в экспериментах клинических испытаний, описанных 
в примерах 3 и 4. 

На фиг. 3А показан уровень неклассических CD14+CD16++ моноцитов в периферической крови по-
сле введения первой дозы либо кабирализумаба ("кабира"), либо комбинации кабирализумаба и ниволу-
маба ("кабира" и "НИВО"). Значение "п" представляет собой количество пациентов, получающих каж-
дую дозу кабирализумаба или комбинацию. Самая высокая пунктирная линия на графике с левой сторо-
ны соответствует данным, полученным для Кабира 1 мг/кг+НИВО, вторая пунктирная линия соответст-
вует данным, полученным для Кабира 2 мг/кг+НИВО, и третья сверху сплошная линия соответствует 
данным, полученным для Кабира 2 мг/кг. Остальные линии в целом совпадают на графике. На фиг. 3В 
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показан уровень CD14+CD16++ моноцитов в периферической крови, полученный на этапе применения 
ранее установленной максимально переносимой дозы в расширенной популяции у 173 больных раком 
после первой дозы 4 мг/кг кабирализумаба каждые 2 недели (Q2W), причем пациенты были разделены на 
две группы: имеющие "рак поджелудочной железы" и "другой вид рака". Уровни CD14+CD16++ моноци-
тов в периферической крови в двух группах пациентов в целом совпадают, причем линия "другой вид 
рака" расположена ниже линии "рак поджелудочной железы" в день 0 и находится выше в день 14. 

На фиг. 4 показана лепестковая диаграмма чувствительности пациентов с раком поджелудочной 
железы к комбинации 4 мг/кг кабирализумаба и 3 мг/кг ниволумаба каждые две недели. 3 нижние линии 
соответствуют пациентам с подтвержденным частичным ответом. Видно, что опухолевая масса у этих 3 
пациентов уменьшается по меньшей мере на 30% за 50-100 дней после начала лечения. Линия, располо-
женная над этими 3 линиями, соответствует пациенту с прогрессирующим заболеванием после лечения; 
следующая расположенная выше линия соответствует пациенту со стабильным течением заболеванием, 
и линии, расположенные выше нулевой отметки на графике, соответствуют пациентам, имеющим про-
грессирующее заболевание, за исключением одного со стабильным течением заболевания. 

На фиг. 5 показана сканограмма печени пациента, у которого рак поджелудочной железы метаста-
зировал в печень, с изображениями, сделанными после лечения 4 разными режимами химиотерапии, но 
до лечения комбинацией 4 мг/кг кабирализумаба и 3 мг/кг ниволумаба каждые две недели (исходный 
уровень; октябрь 2016 г.) и после лечения комбинацией кабирализумаб/ниволумаб (-75%; июнь 2017 г.). 
На сканогрпммах видно уменьшение опухолевой массы на 75%, измеренное как уменьшение размера 
метастаза в печени диаметром 36 мм. 

На фиг. 6А и В показана диаграмма когорт пациентов в исследовании на фазе Ia/Ib монотерапии ка-
бирализумабом (фиг. 6А) и кабирализумабом в комбинации с ниволумабом (фиг. 6В) для пациентов с 
запущенными солидными опухолями. Исследование по оценке лечения комбинацией препаратов начи-
нали после признания того, что соответствующие дозы монотерапии являются переносимыми. Сокраще-
ния: в/в=внутривенно; NSCLC=немелкоклеточный рак легкого; Q2W=каждые 2 недели; RCC=почечно-
клеточный рак; SCCHN=плоскоклеточный рак головы и шеи. 

На фиг. 7 показана мутационная нагрузка опухоли (ТМВ), определенная секвенированием РНК (со-
ответствует значениям ТМВ, полученным Foudation Medicine, Inc. Тест Foundation One CDx представ-
лен в том виде, как он описан в настоящей заявке), у пациентов, получающих кабирализумаб плюс ниво-
лумаб, сгруппированных по типу опухоли. На графике показано количество миссенс-мутаций как для 
отдельных пациентов (серые точки), так и для пациентов по каждой группе опухолей. Левая стрелка - 
пороговая линия, соотвествующая 200 суммарным миссенс-мутациям, определенным с помощью WES, 
что соответствует ТМВ, равному 10 миссенс-мутациям на мегабазу, определенную с помощью анализа 
Foundation One CDx, использованного в клиническом исследовании СМ026. (см. Szustakowski et al. 
Presented at the AACR2018 Annual Meeting; April 14-18, 2018; Chicago. Abstract 5528). NSCLCn обознача-
ет NSCLC, наивный по отношению к PD-1, тогда как NSCLCr обозначает NSCLC с de novo или приобре-
тенной резистентностью. 

На фиг. 8 показано, что дозозависимые изменения уровня CSF-1 и неклассических моноцитов в пе-
риферической крови наблюдали для кабирализумаба в дозе >4 мг/кг и ниволумаба. На фиг. 8А показана 
концентрация CSF-1 в нг/мл в периферической крови через 0-30 дней после начала лечения 1, 2, 4 или 6 
мг/кг кабирализумаба плюс 3 мг/кг ниволумаба Q2W, согласно которой у пациентов, получавших каби-
рализумаб в дозах >4 мг/кг+ниволумаб 3 мг/кг Q2W, уровень CSF-1 увеличен. На фиг. 8В показана кон-
центрация неклассических (CD14+CD16++) моноцитов в периферической крови через 0-30 дней после 
начала лечения 1, 2, 4 или 6 мг/кг кабирализумаба плюс 3 мг/кг ниволумаба Q2W, указывающая на дли-
тельное истощение неклассических моноцитов у пациентов, получавших кабирализумаб в дозах  
≥4 мг/кг+ниволумаб 3 мг/кг Q2W. 

На фиг. 9 показано, что изменения уровней CSF-1 и неклассических моноцитов в периферической 
крови, зависящие от графика введения, имели оптимальную кинетику при режиме Q2W. На фиг. 9А по-
казана концентрация CSF-1, тогда как на фиг. 9В показана концентрация неклассических моноцитов, в 
зависимости от графика дозирования, Q2W или Q3W, комбинации кабирализумаба с ниволумабом. На 
фиг. 9А видно, что результаты, полученные для CSF-1, являются одинаковыми как для режима дозиро-
вания Q2W, так и для режима дозирования каждые 3 недели (Q3W), за исключением 1 пациента с графи-
ком Q3W, у которого отсутствует увеличение уровня CSF-1. На фиг. 9В показано, что уровень некласси-
ческих моноцитов постоянно снижается при режиме дозирования Q2W, в то время как при режиме дози-
рования Q3W уровень неклассических моноцитов подвержен изменениям. 

На фиг. 10 показано, что экспрессия лигандов CSF-1R и провоспалительных генов увеличилась в 
опухолях респондеров (пациентов, ответивших на терапию), но не у нереспондеров (пациентов, не отве-
тивших на терапию). На фиг. 10А и 10В показаны графики уровней экспрессии различных маркеров на 
исходном уровне до лечения (светлое затенение) и через 4 недели лечения (темное затенение) у респон-
деров (фиг. 10А) и нереспондеров (фиг. 10В), принимавших кабирализумаб плюс ниволумаб. На фиг. 
10А показано значительное увеличение уровней экспрессии лигандов CSF-1R и провоспалительных мар-
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керов, наблюдаемое у пациентов с ответом на лечение кабирализумабом+ниволумабом. На фиг. 10В по-
казано, что снижение CSF1R было единственным значительным изменением, наблюдаемым у пациентов 
без ответа на лечение. FPKM=фрагменты на килобазу транскрипта на миллион картированных считыва-
ний. Анализ до и во время лечения включает 133 образца до лечения и 55 образцов, полученных во время 
лечения. Стрелки обозначают статистически значимые изменения, определенные с помощью пакета про-
грамм DSEq2 для критериев R в пределах от >2-кратного изменения до <0,05 FDR. 

На фиг. 11 показано, что экспрессия генов, ассоциированных с В-клетками, CD8+ Т-клетками и ак-
тивацией CD8+ Т-клеток, увеличилась в опухолях у респондеров, но не у нереспондеров. На фиг. 11А и 
11В показаны графики уровней экспрессии различных дополнительных маркеров на исходном уровне до 
лечения (светлое затенение) и через 4 недели лечения (темное затенение) у респондеров (фиг. 11А) и не-
респондеров (фиг. 11В), принимавших кабирализумаб плюс ниволумаб. На фиг. 11А показано, что зна-
чительное увеличение экспрессии генов, ассоциированных с сигнатурами CD8+ Т-клеток и ингибирую-
щих рецепторов цитолитических CD8+ Т-клеток, наблюдалось у пациентов с ответом на комбинацию. На 
фиг. 11В показано, что у респондентов не наблюдалось никаких существенных изменений. 
FPKM=фрагменты на килобазу транскрипта на миллион картированных считываний. Анализ до и во 
время лечения включает 133 образца до лечения и 55 образцов, полученных во время лечения. Стрелки 
обозначают статистически значимые изменения, определенные с помощью пакета программ DSEq2 для 
критериев R в пределах от >2-кратного изменения до <0,05 FDR. 

На фиг. 12 показано, что уровни CSF1R и М2 макрофагов уменьшились в опухолях пациентов, по-
лучавших кабирализумаб и ниволумаб. В частности, CSF1R и CD163, которые являются маркерами мак-
рофагов М2, продемонстрировали выраженное снижение от исходного уровня на 28-й день лечения, как 
показано на левой и центральной панелях графика. CD68, который является маркером макрофагов M1 и 
М2, уменьшился в меньшей степени. На графике "n" соответствует количеству протестированных образ-
цов пациентов. На графике не показано увеличение уровней маркеров выше 200%. Увеличение уровня 
CSF1R более 200% наблюдалось у 5 пациентов, увеличение уровня CD163 >200% наблюдалось у 7 паци-
ентов, и увеличения уровня CD68 >200% наблюдалось у 6 пациентов. 

На фиг. 13 показано, что уровни эффекторных CD8+ Т-клеток увеличились в опухолях пациентов, 
получавших лечение кабирализумабом и ниволумабом. На графике показан процент изменения по срав-
нению с исходным уровнем для 52 пациентов. 

На фиг. 14 показаны изображения легких пациента с MSS раком поджелудочной железы, у которо-
го ранее проведенное лечение не дало никаких улучшений, как до лечения комбинацией кабирализумаба 
и ниволумаба (февраль 2017 года; поражения, отмеченные белыми стрелками на изображении), так и 
после нескольких месяцев лечения указанной комбинацией (июль 2017 года). Изображения демонстри-
руют в легких продолжительный ответ на лечение. Пациентом является 63-летний мужчина, который 
получил предшествующее лечение 4 режимами химиотерапии (адъювант FOLFIRINOX, FOLFIRINOX, 
капецитабин, гемцитабин плюс наб-паклитаксел). У пациента наблюдается частичнй ответ с наилучшим 
изменением опухолевой массы -50%. Уровни СА19-9 снизились на 96%. По состоянию на ноябрь 2017 
года у пациента все еще наблюдалась реакция на лечение. 

Подробное описание изобретения 

Ассоциированные с опухолью макрофаги (ТАМ) участвуют в патогенезе многих видов рака и кор-
релируют с плохим прогнозом. Ингибирование CSF1R может снижать уровень иммуносупрессивных 
ТАМ в мышиной модели и опухолях человека. См., например, Ries et al., 2014, Cancer Cell, 25:846-859; 
Pyontech et al., 2013, Nature Med., 19:1264-1272; и Zhu et al., 2014, Cancer Res., 74:5057-5069. Низкомоле-
кулярное ингибирование CSF1R синергично с блокадой иммунных контрольных точек в модели опухоли 
поджелудочной железы. См. Zhu et al., 2014, Cancer Res., 74:5057-5069. He ограничиваясь какой-либо 
конкретной теорией, настоящее изобретение направлено на предоставление способов лечения опухолей, 
которые могут иметь как ТАМ, экспрессирующие CSF1R, так и Т-клетки, экспрессирующие PD-1, на-
пример CD8+ T-клетки, и которые будут чувствительными к комбинированной терапии анти-CSF1R ан-
тителом и ингибитором PD-1/PD-L1. В некоторых случаях опухоли, которые имеют как ТАМ, экспрес-
сирующие CSF1R, так и Т-клетки, экспрессирующие PD-1, например CD8+ T-клетки, могут быть устой-
чивыми к монотерапии PD-1/PD-L1, но должны быть чувствительными к комбинированной терапии. На-
пример, не ограничиваясь какой-либо конкретной теорией, опухоли, которые имеют высокий уровень 
ТАМ, экспрессирующих CSF1R и в которых происходит подавление Т-клеток, экспрессирующих PD-1, 
например CD8+ Т-клеток, могут быть чувствительными к комбинированной терапии, например потому 
что ингибирование ТАМ анти-CSF1R антителом может привести к резкому увеличению активности Т-
клеток, экспрессирующих PD-1, например CD8+ Т-клеток, делая опухоль чувствительной к ингибитору 
PD-1/PD-L1. Соответственно, настоящее изобретение относится к способам лечения рака, включающим 
введение анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела в конкретном режиме дозирования, определенном в 
результате клинического испытания на фазе Ia/b. 

Определения. 
Если не указано иное, научные и технические термины, используемые в контексте настоящего изо-

бретения, должны иметь значения, которые обычно понимают специалисты в данной области техники. 
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Кроме того, если из контекста не следует иное, термины в единственном числе включают множественное 
число, а термины во множественном числе включают единственное число. 

В данной области известны методы, используемые применительно к рекомбинантной ДНК, синтезу 
олигонуклеотидов, культурам тканей и трансформации (например, электропорация, липофекция), фер-
ментативным реакциям, и методы очистки. Многие такие методы и процедуры описаны, среди прочего, 
например, в Sambrook et al. Molecular Cloning: A Laboratory Manual (2nd ed., Cold Spring Harbor Labora-
tory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (1989)). Кроме того, в данной области техники также известны раз-
личные способы химического синтеза, химического анализа, получения и доставки фармацевтического 
препарата и лечения пациентов. 

В настоящей заявке использование союза "или" означает "и/или", если не указано иное. В контексте 
нескольких зависимых пунктов формулы изобретения использование "или" относится к более чем одно-
му предшествующему независимому или зависимому пункту формулы изобретения только в качестве 
альтернативы. Кроме того, такие термины, как "элемент" или "компонент", охватывают как элементы, 
так и компоненты, содержащие одну единицу, и элементы, и компоненты, которые содержат более одной 
субъединицы, если специально не указано иное. 

В контексте настоящего описания, любой диапазон концентрации, процентный диапазон, диапазон 
отношения или целочисленный диапазон следует понимать как включающий значение любого целого 
числа в указанном диапазоне и, при необходимости, его доли (например, одну десятую и одну сотую це-
лого числа), если не указано иное. 

Единицы, префиксы и символы обозначены в форме Systeme International de Unites (SI), принятой 
для них. Числовые диапазоны ограничены числами, определяющими диапазон. Заголовки, представлен-
ные в настоящем описании, не являются ограничениями различных аспектов раскрытия, которые могут 
быть получены со ссылкой на описание в целом. Вместо этого заголовки разделов, используемые в на-
стоящем описании, используются только для организационных целей. 

Соответственно, термины, определенные непосредственно ниже, более полно определены со ссыл-
кой на полное описание заявки. 

Все ссылки, цитируемые в настоящем описании, включая заявки на патент и публикации, включены 
в настоящее описание посредством ссылки во всей их полноте в любых целях. 

В контексте настоящего описания, приведенные ниже термины, если не указано иное, следует по-
нимать в указанных ниже значениях: "Введение" относится к физическому введению субъекту компози-
ции, содержащей терапевтический агент, с помощью любого из различных способов и систем доставки, 
известных специалистам в данной области. Пути введения анти-PD-1 Ab и/или анти-PD-L1 Ab и анти-
CSF-1R антител включают внутривенный, внутримышечный, подкожный, внутрибрюшинный, спиналь-
ный или другие парентеральные пути введения, например, путем инъекции или инфузии. Фраза "парен-
теральное введение" в контексте настоящего описания означает режимы введения, отличные от энте-
рального и местного введения, обычно путем инъекции, и включает, без ограничения, внутривенную, 
внутримышечную, внутриартериальную, интратекальную, внутрилимфатическую, внутриочаговую, 
внутрикапсулярную, интраорбитальную, внутрисердечную, внутрикожную, внутрибрюшинную, транс-
трахеальную, подкожную, субкутикулярную, внутрисуставную, субкапсулярную, субарахноидальную, 
интраспинальную, эпидуральную и интрастернальную инъекции и инфузию, а также электропорацию in 
vivo. Непарентеральные пути включают местный, эпидермальный или слизистый путь введения, напри-
мер пероральный, интраназальный, вагинальный, ректальный, сублингвальный или местный. Введение 
также может быть осуществляться, например, один раз, множество раз и/или в течение одного или не-
скольких продолжительных периодов времени. 

Термины "рецептор колониестимулирующего фактора 1" и "CSF1R" или "CSF-1R" в контексте на-
стоящего описания относятся к полноразмерному CSF1R человека, который включает N-концевой ECD, 
трансмембранный домен и внутриклеточный домен тирозинкиназы, с N-концевой лидерной последова-
тельностью или без нее, если только она в явном виде не выражена иначе (например, "мышиный CSF1R" 
или "CSF1R ECD" и т.д.). В некоторых вариантах осуществления CSF1R имеет аминокислотную после-
довательность SEQ ID NO: 1 (зрелая, без сигнальной последовательности) или SEQ ID NO: 2 (предшест-
венник с сигнальной последовательностью). 

"Антитело, которое связывается с CSF1R" или "анти-CSF1R антитело", в контексте настоящего 
описания, представляет собой антитело, которое связывается с CSF1R и которое может блокировать свя-
зывание CSF1R с одним или обоими его лигандами CSF-1 и IL-34. 

Термины "белок 1 запрограммированной смерти клетки" и "PD-1" относятся к полноразмерному 
белку PD-1 человека, если не указано иное (например, "мышиный PD-1" и т.п.). PD-1 экспрессируется 
преимущественно на заранее активированных Т-клетках in vivo и связывается с двумя лигандами, PD-L1 
и PD-L2. Полная последовательность PD-1 находится в GenBank под номером U64863. В некоторых вари-
антах осуществления PD-1 имеет аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19 (предшественник с 
сигнальной последовательностью) или SEQ ID NO: 20 (зрелый, без сигнальной последовательности). 

"Лиганд 1 запрограммированной смерти клетки" и "PD-L1" (также известный как В7 гомолог-1; В7-
H1 или CD274) и "лиганд 2 запрограммированной смерти клетки" и "PD-L2" (также известный как B7-
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DC или CD273) представляют собой два расположенных на клеточной поверхности гликопротеиновых 
лиганда PD-1, которые подавляют активацию Т-клеток и секрецию цитокинов при связывании с PD-1. 
Эти термины относятся к полноразмерному человеческому PD-L1 и человеческому PD-L2, если специ-
ально не указано иное. Полная последовательность PD-L1 доступна в GenBank под номером Q9NZQ7. В 
некоторых вариантах осуществления PD-L1 имеет аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21 
(предшественник, с сигнальной последовательностью) или SEQ ID NO: 22 (зрелая, без сигнальной по-
следовательности). 

"Цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген-4" и "CTLA-4" представляет собой иммуноингиби-
рующий рецептор, принадлежащий к семейству CD28. Эти термины относятся к полноразмерному чело-
веческому белку, если специально не указано иное. CTLA-4 экспрессируется исключительно на Т-
клетках in vivo и связывается с двумя лигандами, CD80 и CD86 (также называемыми В7-1 и В7-2, соот-
ветственно). Полная последовательность CTLA-4 находится в доступе в GenBank под номером 
ААВ59385. 

Термин "ингибитор PD-1/PD-L1" относится к фрагменту, который нарушает сигнальный путь PD-
1/PD-L1. В некоторых вариантах осуществления ингибитор подавляет сигнальный путь PD-1/PD-L1 пу-
тем связывания с PD-1 и/или PD-L1. В некоторых вариантах осуществления ингибитор также связывает-
ся с PD-L2. В некоторых вариантах осуществления ингибитор PD-1/PD-L1 блокирует связывание PD-1 с 
PD-L1 и/или PD-L2. Таким ингибитором может быть, например, антитело, слитый белок или низкомоле-
кулярный ингибитор сигнального пути PD-1/PD-L1. 

Термин "антитело, которое ингибирует PD-1" или "анти-PD-1 антитело" в контексте настоящего 
описания относится к антителу, которое ингибирует передачу сигналов PD-1 и/или PD-L1. В некоторых 
вариантах осуществления антитело ингибирует связывание PD-1 с PD-1 и блокирует связывание PD-L1 
и/или PD-L2 с PD-1. В некоторых вариантах осуществления антитело ингибирует связывание PD-1 с PD-
L1 и блокирует связывание PD-1 c PD-Ll. 

Термин "PD-L1-положительный", используемый в контексте настоящего описания, может быть 
взаимозаменяемо использован с "экспрессией PD-L1 по меньшей мере примерно 5%". Экспрессия PD-L1 
может быть измерена любыми способами, известными в данной области. В некоторых вариантах осуще-
ствления экспрессию PD-L1 измеряют с помощью автоматизированного IHC. Таким образом, PD-L1-
положительная опухоль может содержать по меньшей мере примерно 5%, по меньшей мере примерно 10% 
или по меньшей мере примерно 20% опухолевых клеток, экспрессирующих PD-L1, измеренных с помощью 
автоматизированной IHC. В некоторых вариантах осуществления "PD-L1-положительный" означает, что на 
поверхности клеток имеется по меньшей мере 100 клеток, которые экспрессируют PD-L1. 

Термин "PD-L2-положительный" в контексте настоящего описания может использоваться взаимо-
заменяемо с "экспрессией PD-L2 по меньшей мере примерно 5%". Экспрессия PD-L2 может быть изме-
рена любыми способами, известными в данной области. В некоторых вариантах осуществления экспрес-
сию PD-L2 измеряют с помощью автоматизированного IHC. Таким образом, PD-L2-положительная опу-
холь может содержать по меньшей мере примерно 5%, по меньшей мере примерно 10% или по меньшей 
мере примерно 20% опухолевых клеток, экспрессирующих PD-L2, измеренных с помощью автоматизи-
рованной IHC. В некоторых вариантах осуществления "PD-L2-положительный" означает, что существует 
по меньшей мере 100 клеток, которые экспрессируют PD-L2 на поверхности клеток. 

Термин "блокирует связывание" лиганда, такого как CSF1 и/или IL-34, и его грамматические вари-
анты, используемый в отношении анти-CSF1R антител, означает способность ингибировать взаимодей-
ствие между CSF1R и CSF1R-лигандом, таким как CSF1 и/или IL-34. Такое ингибирование может проис-
ходить с помощью любого механизма, включая непосредственное противодействие связыванию лиганда, 
например, за счет перекрытия сайтов связывания на CSF1R и/или конформационных изменений в 
CSF1R, вызванных антителом, которые изменяют сродство к лиганду, и т.д. Антитела и фрагменты анти-
тел, упоминаемые как "функциональные", характеризуются наличием таких свойств. Используемые в 
настоящем описании термины "CSF1" и "IL-34" относятся к полноразмерным белкам человека, если в 
явном виде не указано иное. 

Термин "блокирует связывание" лиганда, такого как PD-L1, и его грамматические варианты, ис-
пользуемый в отношении анти-PD-1 антител, означает способность ингибировать взаимодействие между 
PD-1 и лигандом PD-1, таким как PD-L1. Такое ингибирование может происходить с помощью любого 
механизма, включая непосредственное противодействие связыванию лиганда, например, за счет пере-
крывания сайтов связывания на PD-1 и/или конформационных изменений в PD-1, вызванных антителом, 
которые изменяют сродство к лиганду, и т.д. Антитела и фрагменты антител, упоминаемые как "функ-
циональные", характеризуются наличием таких свойств. Используемый в настоящем описании термин 
"PD-L1" относится к полноразмерному белку человека, если в явном виде не указано иное. 

В контексте настоящего описания термин "антитело" (сокращенно "Ab") относится к молекуле, со-
держащей по меньшей мере определяющую комплементарность область (CDR) 1, CDR2 и CDR3 тяжелой 
цепи и по меньшей мере CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, причем эта молекула способна связываться с 
антигеном. Термин антитело включает, без ограничения, фрагменты, которые способны связывать анти-
ген, такие как Fv, одноцепочечный Fv(scFv), Fab, Fab' и (Fab')2. Термин также охватывает молекулы с 
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тяжелыми и/или легкими полноразмерными цепями. Термин антитело также включает, без ограничения, 
химерные антитела, гуманизированные антитела и антитела различных видов, таких как мышь, человек, 
яванский макак и т.д. 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи и 
вариабельную область легкой цепи. В некоторых вариантах осуществления антитело содержит по мень-
шей мере одну тяжелую цепь, содержащую вариабельную область тяжелой цепи и по меньшей мере 
часть константной области тяжелой цепи, и по меньшей мере одну легкую цепь, содержащую вариабель-
ную область легкой цепи и по меньшей мере часть константной области легкой цепи. В некоторых вари-
антах осуществления антитело содержит две тяжелые цепи, причем каждая тяжелая цепь содержит ва-
риабельную область тяжелой цепи и по меньшей мере часть константной области тяжелой цепи, и две 
легкие цепи, причем каждая легкая цепь содержит вариабельную область легкой цепи и по меньшей мере 
часть константной области легкой цепи. В контексте настоящего описания считается, что одноцепочеч-
ный Fv (scFv) или любое другое антитело, которое содержит, например, одну полипептидную цепь, 
включающую все шесть CDR (три CDR тяжелой цепи и три CDR легкой цепи), имеет тяжелую цепь и 
легкую цепь. В некоторых таких вариантах осуществления тяжелая цепь представляет собой область ан-
титела, которая содержит три CDR тяжелой цепи, а легкая цепь представляет собой область антитела, 
которая содержит три CDR легкой цепи. 

Термин "вариабельная область тяжелой цепи" в контексте настоящего описания относится к облас-
ти, содержащей CDR1 тяжелой цепи, каркас (FR)2, CDR2, FR3 и CDR3. В некоторых вариантах осущест-
вления вариабельная область тяжелой цепи также содержит по меньшей мере часть FR1 и/или по мень-
шей мере часть FR4. В некоторых вариантах осуществления CDR1 тяжелой цепи соответствует остаткам 
с 26 по 35 по Кабат; CDR2 тяжелой цепи соответствует остаткам с 50 по 65 по Кабат; и CDR3 тяжелой 
цепи соответствует остаткам с 95 по 102 по Кабат. См., например, Kabat Sequences of Proteins of Immu-
nological Interest (1987 and 1991, NIH, Bethesda, Md.); и фиг. 1. В некоторых вариантах осуществления 
CDR1 тяжелой цепи соответствует остаткам с 31 по 35 по Кабат; CDR2 тяжелой цепи соответствует ос-
таткам с 50 по 65 по Кабат; и CDR3 тяжелой цепи соответствует остаткам с 95 по 102 по Кабат. См. там 
же. 

В контексте настоящего описания термин "константная область тяжелой цепи" относится к области, 
содержащей по меньшей мере три константных домена тяжелой цепи, CH1, CH2 и СН3. Неограничи-
вающие примеры константных областей тяжелой цепи включают γ, δ и α. Неограничивающие примеры 
константных областей тяжелой цепи также включают ε и µ. Каждая константная область тяжелой цепи 
соответствует изотипу антитела. Например, антитело, содержащее константную область γ, представляет 
собой антитело IgG, антитело, содержащее константную область δ, представляет собой антитело IgD, а 
антитело, содержащее константную область α, представляет собой антитело IgA. Кроме того, антитело, 
содержащее константную область µ, представляет собой антитело IgM, а антитело, содержащее кон-
стантную область ε, представляет собой антитело IgE. Определенные изотипы могут быть далее подраз-
делены на подклассы. Например, антитела IgG включают, без ограничения, антитела IgG1 (содержащие 
константную область γ1), IgG2 (содержащие константную область γ2), IgG3 (содержащие константную 
область γ3) и IgG4 (содержащие константную область γ4); антитела IgA включают, без ограничения, ан-
титела IgA1 (содержащие константную область α1) и антитела IgA2 (содержащие константную область 
α2); и антитела IgM включают, без ограничения, IgM1 и IgM2. 

В некоторых вариантах осуществления константная область тяжелой цепи содержит одну или более 
мутаций (или замен), добавлений или делеций, которые наделяют антитело нужной характеристикой. 
Неограничивающим примером мутации является мутация S241P в шарнирной области IgG4 (между кон-
стантными доменами СН1 и СН2), которая приводит к изменению мотива CGCP в IgG4 на СРРСР, ана-
логичный соответствующему мотиву в IgG1. Эта мутация в некоторых вариантах осуществления приво-
дит к получению более стабильного антитела IgG4. См., например, Angal et al., Mol. Immunol. 30:105-108 
(1993); Bloom et al., Prot. Sci. 6:407-415 (1997); Schuurman et al., Mol. Immunol. 38:1-8 (2001). 

В контексте настоящего описания термин "тяжелая цепь" (сокращенно НС) относится к полипепти-
ду, содержащему по меньшей мере вариабельную область тяжелой цепи, с лидерной последовательно-
стью или без нее. В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь содержит по меньшей мере часть 
константной области тяжелой цепи. Используемый в настоящем описании термин "полноразмерная тя-
желая цепь" относится к полипептиду, содержащему вариабельную область тяжелой цепи и константную 
область тяжелой цепи, с лидерной последовательностью или без нее. 

Термин "вариабельная область легкой цепи" в контексте настоящего описания относится к области, 
содержащей CDR1 легкой цепи, каркас (FR)2, CDR2, FR3 и CDR3. В некоторых вариантах осуществле-
ния вариабельная область легкой цепи также содержит FR1 и/или FR4. В некоторых вариантах осущест-
вления CDR1 легкой цепи соответствует остаткам с 24 по 34 по Кабат; CDR2 легкой цепи соответствует 
остаткам с 50 по 56 по Кабат; и CDR3 легкой цепи соответствует остаткам с 89 по 97 по Кабат. См., на-
пример, Kabat Sequences of Proteins of Immunological Interest (1987 and 1991, NIH, Bethesda, Md.). 

В контексте настоящего описания термин "константная область легкой цепи" относится к области, 
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содержащей константный домен легкой цепи, CL. Неограничивающие примеры константных областей 
легкой цепи включают λ и κ. 

В контексте настоящего описания термин "легкая цепь" (сокращенно LC) относится к полипептиду, 
содержащему по меньшей мере вариабельную область легкой цепи, с лидерной последовательностью 
или без нее. В некоторых вариантах осуществления легкая цепь содержит по меньшей мере часть кон-
стантной области легкой цепи. Используемый в настоящем описании термин "полноразмерная легкая 
цепь" относится к полипептиду, содержащему вариабельную область легкой цепи и константную область 
легкой цепи, с лидерной последовательностью или без нее. 

"Химерное антитело" в контексте настоящего описания относится к антителу, содержащему по 
меньшей мере одну вариабельную область от первого вида (такого как мышь, крыса, яванский макак (cy-
nomolgus) и т.д.) и по меньшей мере одну константную область от второго вида (такого как как человек, 
яванский макак и т.д.). В некоторых вариантах осуществления химерное антитело содержит по меньшей 
мере одну мышиную вариабельную область и по меньшей мере одну человеческую константную об-
ласть. В некоторых вариантах осуществления химерное антитело содержит по меньшей мере одну ва-
риабельную область яванского макака и по меньшей мере одну человеческую константную область. В 
некоторых вариантах осуществления химерное антитело содержит по меньшей мере одну крысиную ва-
риабельную область и по меньшей мере одну мышиную константную область. В некоторых вариантах 
осуществления все вариабельные области химерного антитела относятся к первому виду, а все констант-
ные области химерного антитела относятся ко второму виду. 

Термин "гуманизированное антитело" в контексте настоящего описания относится к антителу, в ко-
тором по меньшей мере одна аминокислота в каркасной области нечеловеческой вариабельной области 
заменена соответствующей аминокислотой из человеческой вариабельной области. В некоторых вариан-
тах осуществления гуманизированное антитело содержит по меньшей мере одну человеческую кон-
стантную область или ее фрагмент. В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело 
представляет собой Fab, scFv, (Fab')2 и т.д. 

"CDR-привитое антитело" в контексте настоящего описания относится к гуманизированному анти-
телу, в котором определяющие комплементарность области (CDR) первого (не принадлежащего челове-
ку) вида привиты на каркасные области (FR) второго (принадлежащего человеку) вида. 

Термин "человеческое антитело" в контексте настоящего описания относится к антителам, проду-
цируемым у людей, антителам, продуцируемым у животных, не являющихся человеком, которые содер-
жат гены человеческого иммуноглобулина, таким как XenoMouse, и антителам, выбранным с помощью 
методов in vitro, таких как фаговый дисплей, где репертуар антител основан на последовательностях че-
ловеческого иммуноглобулина. 

Термин "лидерная последовательность" относится к последовательности аминокислотных остатков, 
расположенных на N-конце полипептида, которая обеспечивает секрецию полипептида из клетки млеко-
питающего. Лидерная последовательность может отщепляться при экспорте полипептида из клетки мле-
копитающего с образованием зрелого белка. Лидерные последовательности могут быть природными или 
синтетическими, и они могут быть гетерологичными или гомологичными белку, к которому их присое-
диняют. Примеры лидерных последовательностей включают, без ограничения, лидерные последователь-
ности антител, такие как, например, аминокислотные последовательности SEQ ID NO: 3 и 4, которые 
соответствуют человеческим лидерным последовательностям легкой и тяжелой цепей, соответственно. 
Неограничивающие примеры лидерных последовательностей также включают лидерные последователь-
ности из гетерологичных белков. В некоторых вариантах осуществления антитело не имеет лидерной 
последовательности. В некоторых вариантах осуществления антитело содержит по меньшей мере одну 
лидерную последовательность, которая может быть выбрана из лидерных последовательностей нативных 
антител и гетерологичных лидерных последовательностей. 

Термин "выделенный" в контексте настоящего описания относится к молекуле, которая отделена по 
меньшей мере от некоторых компонентов, с которыми она обычно встречается в природе. Например, 
полипептид называется "выделенным", когда он отделен по меньшей мере от некоторых компонентов 
клетки, в которой он был продуцирован. Когда полипептид секретируется клеткой после экспрессии, 
физическое отделение супернатанта, содержащего полипептид, от клетки, которая его продуцирует, счи-
тается "выделением" полипептида. Аналогично, полинуклеотид называют "выделенным", когда он не 
является частью более крупного полинуклеотида (такого как, например, геномная ДНК или митохондри-
альная ДНК, в случае ДНК-полинуклеотида), в котором он обычно находится в природе, или когда он 
отделен по меньшей мере от некоторых компонентов клетки, в которой был продуцирован, например, в 
случае РНК-полинуклеотида. Таким образом, ДНК-полинуклеотид, который содержится в векторе внут-
ри клетки-хозяина, может называться "выделенным", если в природе этот полинуклеотид не находится в 
этом векторе. 

Термин "повышенный уровень" означает более высокий уровень белка в конкретной ткани субъекта 
по сравнению с той же тканью в контроле, например, у индивидуума или индивидуумов, которые не 
страдают от рака или другого состояния, описанного в настоящей заявке. Повышенный уровень может 
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быть результатом любого механизма, такого как повышенная экспрессия, повышенная стабильность, 
пониженная деградация, повышенная секреция, пониженный клиренс белка и т.д. 

Термин "уменьшить" или "уменьшает" означает снижение уровня белка в конкретной ткани субъек-
та по меньшей мере на 10%. В некоторых вариантах осуществления агент, такой как антитело, которое 
связывается с CSF1R, или ингибитор PD-1/PD-L1, снижает уровень белка в конкретной ткани субъекта 
по меньшей мере на 15%, по меньшей мере на 20%, по меньшей мере на 25%, по меньшей мере на 30%, 
по меньшей мере на 35%, по меньшей мере на 40%, по меньшей мере на 45%, по меньшей мере на 50%, 
по меньшей мере на 55%, по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 65%, по меньшей мере на 70%, 
по меньшей мере на 75%, по меньшей мере на 80%, по меньшей мере на 85% или по меньшей мере на 90%. 
В некоторых вариантах осуществления уровень белка снижается относительно уровня белка до взаимодей-
ствия с агентом, таким как антитело, которое связывается с CSF1R, или ингибитор PD-1/PD-L1. 

Термин "резистентный", когда используется в контексте устойчивости к терапевтическому агенту, 
означает пониженный ответ или отсутствие ответа на стандартную дозу терапевтического агента по 
сравнению с ответом у этого субъекта на стандартную дозу терапевтического агента, наблюдаемым в 
прошлом, или относительно ожидаемого ответа у аналогичного субъекта со сходным расстройством на 
стандартную дозу терапевтического агента. Таким образом, в некоторых вариантах осуществления субъ-
ект может быть резистентным к терапевтическому агенту несмотря на то, что ранее он не получал этот 
терапевтический агент, или у субъекта может развиться устойчивость к терапевтическому агенту после 
того, как у него наблюдался ответ на этот агент в одном или более предыдущих случаях. 

Термины "субъект" и "пациент" используются в настоящем описании взаимозаменяемо для обозна-
чения человека. 

Термин "образец" в контексте настоящего описания относится к композиции, которая получена или 
происходит от субъекта, который содержит клеточный и/или другой молекулярный объект, подлежащий 
характеристике, количественному определению и/или идентификации, например, на основе физических, 
биохимических, химических и/или физиологических характеристик. Примером образца является образец 
ткани. 

Термин "образец ткани" относится к совокупности сходных клеток, полученных из ткани субъекта. 
Источником образца ткани может быть твердая ткань, например, образец или биопсия, или аспират све-
жего, замороженного и/или консервированного органа или ткани; кровь или любые составляющие крови; 
телесные жидкости, такие как спинномозговая жидкость, амниотическая жидкость, брюшная жидкость, 
синовиальная жидкость или интерстициальная жидкость; клетки, полученные в любое время в период 
беременности или развития субъекта. В некоторых вариантах осуществления образец ткани представляет 
собой образец биопсии синовиальной ткани и/или образец синовиальной жидкости. В некоторых вариан-
тах осуществления образец ткани представляет собой образец синовиальной жидкости. Образец ткани 
также может представлять собой первичные или культивированные клетки или клеточные линии. Необя-
зательно, образец ткани получают из пораженной ткани/органа. Образец ткани может содержать соеди-
нения, которые в природе не находятся в смеси с тканью, такие как консерванты, антикоагулянты, буфе-
ры, фиксаторы, питательные вещества, антибиотики или тому подобное. Термин "контрольный образец" 
или "контрольная ткань" в контексте настоящего описания относится к образцу, клетке или ткани, полу-
ченной из источника, который как известно или предположительно, не связан с заболеванием субъекта, 
подлежащим лечению. 

Для целей настоящего изобретения "срез" образца ткани означает часть или кусок образца ткани, 
такой как тонкий срез ткани или клеток, полученный из образца твердой ткани. 

Используемый в настоящем описании термин "рак" означает группу клеток, которые демонстриру-
ют аномально высокие уровни пролиферации и роста. Рак может быть доброкачественным (также назы-
ваемым доброкачественной опухолью), предзлокачественным или злокачественным. Раковые клетки 
могут представлять собой клетки солидной злокачественной опухоли или лейкозные раковые клетки. 
Используемый в настоящем описании термин "рост рака" означает пролиферацию или рост клетки или 
клеток, которые составляют рак, что приводит к соответствующему увеличению размера или объема ра-
ковой опухоли. 

Примеры рака включают, без ограничения, карциному, лимфому, бластому, саркому и лейкоз. Бо-
лее конкретные неограничивающие примеры таких видов рака включают плоскоклеточный рак, мелко-
клеточный рак легкого, рак гипофиза, рак пищевода, астроцитому, саркому мягких тканей, немелкокле-
точный рак легкого (включая плоскоклеточный немелкоклеточный рак легкого), аденокарциному легко-
го, плоскоклеточный рак легкого, рак брюшины, гепатоцеллюлярный рак, рак желудочно-кишечного 
тракта, рак поджелудочной железы, глиобластому, рак шейки матки, рак яичников, рак печени, рак моче-
вого пузыря, гепатому, рак молочной железы, рак толстой кишки, колоректальный рак, рак эндометрия 
или матки, рак слюнных желез, рак почки, почечно-клеточный рак, рак печени, рак простаты, рак влага-
лища, рак щитовидной железы, гепатокарциному, рак головного мозга, рак эндометрия, рак яичка, хо-
лангиокарциному, карциному желчного пузыря, рак желудка, меланому и различные виды рака головы и 
шеи (включая плоскоклеточный рак головы и шеи). 

Термин "рецидивирующий рак" относится к раку, который появился вновь после предыдущего ре-
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жима лечения, после которого в течение некоторого периода времени рак был недетектируемым. 
Термин "прогрессирующий рак" представляет собой рак, который увеличился в размере или рас-

пространении опухоли с начала применения схемы лечения. В некоторых вариантах осуществления про-
грессирующий рак представляет собой рак, размер которого увеличился или опухоль которого распро-
странилась по меньшей мере на 10%, по меньшей мере на 20%, по меньшей мере на 30%, по меньшей 
мере на 40% или по меньшей мере на 50% с начала применения схемы лечения. 

В некоторых вариантах осуществления субъект имеет рак поджелудочной железы. "Рак поджелу-
дочной железы" включает, например, аденокарциному протоков поджелудочной железы (PDAC), про-
грессирующий рак поджелудочной железы, включая местно-распространенный рак поджелудочной, ме-
тастатический рак поджелудочной железы, например, такой как рак поджелудочной железы, метастази-
рующий в другие органы, такие как печень и/или легкие, и микросателлитно стабильный (MSS) рак под-
желудочной железы. 

Например, "противораковый агент" способствует регрессии рака у субъекта. В некоторых вариан-
тах осуществления терапевтически эффективное количество лекарственного средства стимулирует рег-
рессию рака до момента его устранения. "Стимулирование регрессии рака" означает, что введение эф-
фективного количества лекарственного средства, отдельно или в комбинации с противораковым средст-
вом, приводит к уменьшению роста или размера опухоли, некрозу опухоли, уменьшению тяжести по 
меньшей мере одного симптома заболевания, увеличению частоты и продолжительности бессимптомных 
периодов заболевания или предотвращению нарушения или инвалидности из-за болезни. Кроме того, 
термины "эффективный" и "эффективность" в отношении лечения включают как фармакологическую 
эффективность, так и физиологическую безопасность. Фармакологическая эффективность относится к 
способности препарата стимулировать регрессию рака у пациента. Под физиологической безопасностью 
понимается уровень токсичности или других неблагоприятных физиологических воздействий на клеточ-
ном уровне, уровне органа и/или организма (побочные эффекты), возникающих в результате приема ле-
карственного средства. 

Например, для лечения опухолей терапевтически эффективное количество противоракового средст-
ва может ингибировать рост клеток, ингибировать рост опухоли или уменьшать размер опухоли или ско-
рость роста опухоли по меньшей мере на примерно 5%, по меньшей мере на примерно 10%, по меньшей 
мере на примерно 15%, по меньшей мере на примерно 20%, по меньшей мере на примерно 25%, по 
меньшей мере на примерно 30%, по меньшей мере на примерно 40%, по меньшей мере на примерно 50%, 
по меньшей мере на примерно 60%, по меньшей мере на примерно 70% или по меньшей мере на пример-
но 80%, по меньшей мере на примерно 90%, по меньшей мере на примерно 95% или по меньшей мере на 
примерно 100% относительно субъектов, не получающих лечение, относительно исходного уровня или, в 
некоторых вариантах осуществления, относительно пациентов, которые получают стандартную терапию. 
В других вариантах осуществления изобретения регрессия опухоли может наблюдаться и продолжаться 
в течение по меньшей мере примерно 20 дней, по меньшей мере примерно 40 дней или по меньшей мере 
примерно 60 дней. Несмотря на эти окончательные измерения терапевтической эффективности, при 
оценке иммунотерапевтических лекарственных средств также следует учитывать характер "иммунного" 
ответа. 

Например, в случае лечения опухолей терапевтически эффективное количество противоракового 
средства может ингибировать рост клеток или рост опухоли по меньшей мере на примерно 20%, по 
меньшей мере на примерно 30%, по меньшей мере на примерно 40%, по меньшей мере на примерно 50%, 
по меньшей мере на примерно 60%, по меньшей мере на примерно 70% или по меньшей мере на пример-
но 80% по сравнению с субъектами, не получающими лечение. 

В других вариантах осуществления изобретения регрессия опухоли может наблюдаться и продол-
жаться в течение по меньшей мере примерно 20 дней, по меньшей мере примерно 40 дней или по меньшей 
мере примерно 60 дней. Несмотря на эти окончательные измерения терапевтической эффективности, при 
оценке иммунотерапевтических лекарств также следует учитывать характер "иммунного" ответа. 

Характер "иммунного" ответа относится к модели клинического ответа, часто наблюдаемого у 
больных раком, которых лечат иммунотерапевтическими агентами, вызывающими противоопухолевые 
эффекты путем индукции специфических для рака иммунных реакций или путем модификации нативных 
иммунных процессов. Этот тип ответа характеризуется благоприятным терапевтическим эффектом, ко-
торый следует за начальным увеличением опухолевой массы или появлением новых поражений, которые 
при оценке традиционных химиотерапевтических агентов классифицировались бы как прогрессирование 
заболевания и были бы синонимичны неэффективности лекарственного средства. Соответственно, для 
правильной оценки иммунотерапевтических агентов может потребоваться длительный мониторинг воз-
действия этих агентов на целевое заболевание. 

"Химиотерапевтический агент" представляет собой химическое соединение, пригодное для лечения 
рака. Примеры химиотерапевтических агентов включают, без ограничения, алкилирующие агенты, такие 
как тиотепа и цитоксан (Cytoxan) циклосфосфамид; алкилсульфонаты, такие как бусульфан, импро-
сульфан и пипосульфан; азиридины, такие как бензодопа, карбоквон, метуредопа и уредопа; этиленими-
ны и метиламеламины, включая алтретамин, триэтиленмеламин, триэтиленфосфорамид, триэтилентио-
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фосфорамид и триметилоломеламин; ацетогенины (в частности, булатацин и булатацинон); камптотецин 
(включая синтетический аналог топотекан); бриостатин; каллистатин; СС-1065 (включая его синтетиче-
ские аналоги адозелезин, карзелезин и бизелезин); криптофицины (в частности, криптофицин 1 и крип-
тофицин 8); доластатин; дуокармицин (включая синтетические аналоги KW-2189 и СВ1-ТМ1); элейтеро-
бин; панкратистатин; саркодиктин; спонгистатин; азотистые иприты, такие как хлорамбуцил, хлорнафа-
зин, холофосфамид, эстрамустин, ифосфамид, мехлорэтамин, гидрохлорид оксида мехлорэтамина, мел-
фалан, новембихин, фенестерин, преднимустин, трофосфамид, урацил иприта; нитрозомочевины, такие 
как кармустин, хлорозотоцин, фотемустин, ломустин, нимустин и ранимнустин; антибиотики, такие как 
энедииновые антибиотики (например, калихеамицин, в частности, калихеамицин гамма-1I и калихеами-
цин-омега-1I (см., например, Agnew, Chem Intl. Ed. Engl., 33:183-186 (1994)); динемицин, включая дине-
мицин А; бисфосфоны, такие, как клодронат; эсперамицин; а также хромофор неокарциностатина и род-
ственных хромофоры хромопротеиновых энедииновых антибиотиков), аклациномизины, актиномицин, 
аутрамицин, азасерин, блеомицины, кактиномицин, карабицин, карминомицин, карзинофилин, хромоми-
цин, дактиномицин, даунорубицин, деторубицин, 6-диазо-5-оксо-L-норлейцин, Adriamycin доксоруби-
цин (включая морфолино-доксорубицин, цианоморфолино-доксорубицин, 2-пирролино-доксорубицин и 
дезоксидоксорубицин), эпирубицин, эзорубицин, идарубицин, марцелломицин, митомицины, такие как 
митомицин С, микофенольная кислота, ногаламицин, оливомицины, пепломицин, потфиромицин, пуро-
мицин, келамицин, родорубицин, стрептонигрин, стрептозоцин, туберцидин, убенимекс, зиностатин, 
зорубицин; антиметаболиты, такие как метотрексат и 5-фторурацил (5-FU); аналоги фолиевой кислоты, 
такие как деноптерин, метотрексат, птероптерин, триметрексат; аналоги пурина, такие как флударабин, 
6-меркаптопурин, тиамиприн, тиогуанин; аналоги пиримидина, такие как анцитабин, азацитидин, 6-
азауридин, кармофур, цитарабин, дидезоксиуридин, доксифлуридин, эноцитабин, флоксуридин; андро-
гены, такие как калустерон, дромостанолона пропионат, эпитиостанол, мепитиостан, тестолактон; анти-
адреналовые средства, такие как аминоглутетимид, митотан, трилостан; пополнитель фолиевой кислоты, 
такой как фролиновая кислота; ацеглатон; альдофосфамидный гликозид; аминолевулиновая кислота; 
энилурацил; амсакрин; бестрабуцил; бизантрен; эдатраксат; дефофамин; демеколцин; диазиквон; элфор-
нитин; ацетат эллиптиния; эпотилон; этоглюцид; нитрат галлия; гидроксимочевина; лентинан; лонидаи-
нин; майтанзиноиды, такие как майтанзин и ансамитоцины; митогуазон; митоксантрон; мопиданмол; 
нитраэрин; пентостатин; фенамет; пирарубицин; лозоксантрон; подофиллиновая кислота; 2-
этилгидразид; прокарбазин; PSK полисахаридный комплекс (JHS Natural Products, Eugene, OR); разо-
ксан; ризоксин; сизофиран; спирогерманий; тенуазоновая кислота; триазиквон; 2,2',2"-
трихлортриэтиламин; трихотецены (в частности, токсин Т-2, верракурин А, риридин А и ангидин); уре-
тан; виндезин; дакарбазин; манномустин; митобронитол; митолактол; пипоброман; гацитозин; арабино-
зид ("Ara-С"); циклофосфамид; тиотепа; таксоиды, например, Taxol паклитаксел (Bristol-Myers Squibb 
Oncology, Princeton, N.J.), препарат абраксен (Abraxane), не содержащий кремофоров, нанодисперсный 
паклитаксел, стабилизированный альбумином ((American Pharmaceutical Partners, Schaumberg, Illinois) и 
Taxotere доксетаксел (Rhone- Poulenc Rorer, Antony, France); хлоранбуцил; Gemzar гемцитабин; 6-
тиогуанин; меркаптопурин; метотрексат; аналоги платины, такие как цисплатин, оксалиплатин и карбоп-
латин; винбластин; платина; этопозид (VP-16); ифосфамид; митоксантрон; винкристин; Navelbine ви-
норелбин; новантрон; тенипозид; эдатрексат; дауномицин; аминоптерин; кселода; ибандронат; ириноте-
кан (Camptosar, CPT-11) (включая схему лечения иринотеканом с 5-FU и лейковорином); ингибитор то-
поизомеразы RFS 2000; дифторметиллорнитин (ДМФО); ретиноиды, такие как ретиноевая кислота; ка-
пецитабин; комбретастатин; лейковорин (LV); оксалиплатин, включая схему лечения оксалиплатином 
(FOLFOX); ингибиторы PKC-альфа, Raf, H-Ras, EGFR (например, эрлотиниб (Tarceva)) и VEGF-A, ко-
торые снижают пролиферацию клеток, и фармацевтически приемлемые соли, кислоты или производные 
любого из вышеперечисленного. 

Другие неограничивающие примеры химиотерапевтических агентов включают антигормональные 
агенты, которые действуют путем регуляции или ингибирования действия гормонов на рак, такие как 
антиэстрогены и селективные модуляторы рецепторов эстрогена (SERM), включая, например, тамокси-
фен (включая Nolvadex тамоксифен), ралоксифен, дролоксифен, 4-гидрокситамоксифен, триоксифен, 
кеоксифен, LY117018, онапристон и Fareston торемифен; ингибиторы ароматазы, которые ингибируют 
фермент ароматазу, регулирующую выработку эстрогена в надпочечниках, такие как, например, 4(5)-
имидазолы, аминоглутетимид, Megase мегестрола ацетат, Aromasin экземестан, форместан, фадрозол, 
Rivisor ворозол; Femara летрозол и Arimidex анастрозол; и антиандрогены, такие как флутамид, 
нилутамид, бикалутамид, лейпролид и гозерелин; а также троксацитабин (1,3-диоксолановый аналог 
нуклеозида цитозина); антисмысловые олигонуклеотиды, в частности те, которые ингибируют экспрес-
сию генов в сигнальных путях, участвующих в пролиферации аберрантных клеток, такие как, например, 
PKC-альфа, Ralf и H-Ras; рибозимы, такие как ингибитор экспрессии VEGF (например, Angiozyme ри-
бозим) и ингибитор экспрессии HER2; вакцины, такие как вакцины для генной терапии, например, вак-
цина Allovectin, вакцина Leuvectin и вакцина Vaxid; Proleukin rIL-2; Lurtotecan ингибитор то-
поизомеразы 1; Abarelix rmRH; и фармацевтически приемлемые соли, кислоты или производные любо-
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го из вышеперечисленного. 
"Антиангиогенный агент" или "ингибитор ангиогенеза" относится к низкомолекулярному веществу, 

полинуклеотиду (включая, например, ингибирующую РНК (РНКи или миРНК)), полипептид, выделен-
ный белок, рекомбинантный белок, антитело или его конъюгаты или слитые белки, которые прямо или 
косвенно ингибируют ангиогенез, васкулогенез или нежелательную проницаемость сосудов. Следует 
понимать, что антиангиогенный агент включает агенты, которые связывают и блокируют ангиогенную 
активность ангиогенного фактора или его рецептора. Например, антиангиогенный агент представляет 
собой антитело или другой антагонист ангиогенного агента, например антитело к VEGF-A (например, 
бевацизумаб (Avastin)) или рецептор VEGF-A (например, рецептора KDR или Flt-1 рецептора), ингиби-
торы анти-PDGFR, такие как Gleevec (мезилат иматиниба), малые молекулы, которые блокируют пере-
дачу сигналов от рецептора VEGF (например, PTK787/ZK2284, SU6668, Sutent/SU11248 (сунитиниба 
малат), AMG706 или агенты, которые описаны в, например, международной заявке на патент WO 
2004/113304). Антиангиогенные агенты также включают нативные ингибиторы ангиогенеза, например 
ангиостатин, эндостатин и т.д. См., например, Klagsbrun and D'Amore (1991) Annu. Rev. Physiol. 53:217-
39; Streit and Detmar (2003) Oncogene 22:3172-3179 (e.g., Table 3 listing anti-angiogenic therapy in malignant 
melanoma); Ferrara & Alitalo (1999) Nature Medicine 5(12): 1359-1364; Tonini et al. (2003) Oncogene 
22:6549-6556 (например, в табл. 2 перечислены известные антиангиогенные факторы); и Sato (2003) Int. J. 
Clin. Oncol. 8:200-206 (например, в табл. 1 перечислены антиангиогенные агенты, используемые в кли-
нических испытаниях). 

В контексте настоящего описания термин "агент, ингибирующий рост" относится к соединению 
или композиции, которая ингибирует рост клетки (такой как клетка, экспрессирующая VEGF) либо in 
vitro, либо in vivo. Таким образом, агент, ингибирующий рост, может быть агентом, который в значи-
тельной степени приводит к уменьшению процента клеток (таких как клетки, экспрессирующие VEGF) в 
S-фазе. Примеры агентов, ингибирующих рост, включают, без ограничения, агенты, которые блокируют 
прогрессирование клеточного цикла (в месте, отличном от S-фазы), такие как агенты, которые индуци-
руют задержку клеток в G1 фазе и М-фазе клеточного цикла. Классические блокаторы М-фазы включают 
винку (винкристин и винбластин), таксаны и ингибиторы топоизомеразы II, такие как доксорубицин, 
эпирубицин, даунорубицин, этопозид и блеомицин. Агенты, которые задерживают клетки в G1 фазе, 
также задерживают переход в S-фазу, например, ДНК-алкилирующие агенты, такие как тамоксифен, 
преднизон, дакарбазин, мехлоретамин, цисплатин, метотрексат, 5-фторурацил и ara-С. Дополнительную 
информацию можно найти в Mendelsohn and Israel, eds., The Molecular Basis of Cancer, Chapter 1, entitled 
"Cell cycle regulation, oncogenes, and antineoplastic drugs" by Murakami et al. (W.B. Saunders, Philadelphia, 
1995), например, на стр. 13. Таксаны (паклитаксел и доцетаксел) являются противораковыми лекарствен-
ными средствами, которые получают из тисового дерева. Доцетаксел (Taxotere, Rhone-Poulenc Rorer), 
полученный из европейского тиса, является полусинтетическим аналогом паклитаксела (Taxol, Bristol-
Myers Squibb). Паклитаксел и доцетаксел способствуют сборке микротрубочек из димеров тубулина и 
стабилизируют микротрубочки, предотвращая деполимеризацию, что приводит к ингибированию митоза 
в клетках. 

Термин "противоопухолевая композиция" относится к композиции, полезной для лечения рака, со-
держащей по меньшей мере один активный терапевтический агент. Примеры терапевтических агентов 
включают, без ограничения, например, химиотерапевтические агенты, агенты, ингибирующие рост, ци-
тотоксические агенты, агенты, используемые в лучевой терапии, антиангиогенные агенты, противорако-
вые иммунотерапевтические агенты, апоптотические агенты, антитубулиновые агенты и другие агенты 
для лечения рака, такие как анти-HER-2 антитела, анти-CD20 антитела, антагонист рецептора эпидер-
мального фактора роста (EGFR) (например, ингибитор тирозинкиназы), ингибитор HER1/EGFR (напри-
мер, эрлотиниб (Tarceva), ингибиторы фактора роста тромбоцитов (например, Gleevec (мезилат има-
тиниба)), ингибитор СОХ-2 (например, целекоксиб), интерфероны, ингибиторы CTLA-4 (например, ан-
ти-CTLA антитело, ипилимумаб (YERVOY)), ингибиторы PD-1 (например, анти-PD-1 антитела, BMS-
936558), ингибиторы PD-L1 (например, анти-PD-L1 антитела, MPDL3280A), ингибиторы PD-L2 (напри-
мер, анти-PD-L2 антитела), ингибиторы TIM3 (например, анти-TIM3 антитела), цитокины, антагонисты 
(например, нейтрализующие антитела), которые связываются с одной или более из следующих мишеней: 
ErbB2, ErbB3, ErbB4, PDGFR-бета, BlyS, APRIL, ВСМА, PD-1, PD-L1, PD-L2, CTLA-4, TIM3 или VEGF 
рецептором(ы), TRAIL/Аро и другие биологически активные и органические химические агенты и т.д. 
Их комбинации также включены в объем изобретения. 

В контексте настоящего описания термин "FOLFOX" относится к режиму комбинированной химио-
терапии с использованием 5-фторурацила (5-FU), лейковорина и оксалиплатина. 

Агент "противодействует" активности фактора, когда он нейтрализует, блокирует, ингибирует, ан-
нулирует, снижает и/или мешает активности фактора, включая его связывание с одним или более рецеп-
торами, если фактор представляет собой лиганд. 

"Лечение" в контексте настоящего описания относится к терапевтическому лечению, например, ко-
гда целью является любое замедление развития (облегчение) целевого патологического состояния или 
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расстройства, а также, например, когда целью является ингибирование рецидива состояния или рас-
стройства. В некоторых вариантах осуществления термин "лечение" охватывает любое введение или 
применение терапевтического средства для лечения заболевания у пациента и включает ингибирование 
или замедление развития заболевания или прогрессирования заболевания; частичное или полное разре-
шение заболевания, например, путем регрессии или восстановления или регенерация утраченной, отсут-
ствующей или дефектной функции; стимуляция неэффективного процесса; или приведение течения за-
болевания в состоянии плато с уменьшением тяжести. Термин "лечение" также включает уменьшение 
степени тяжести любого фенотипического признака и/или уменьшение частоты, степени или вероятно-
сти появления этого признака. Лица, нуждающиеся в лечении, включают тех, у кого уже имеется рас-
стройство, а также тех, у кого имеется риск рецидива расстройства, или тех, у кого следует предотвра-
тить появление рецидива или замедлить его. 

Термин "до лечения" или "исходный уровень" в контексте настоящего описания относится к со-
стоянию субъекта до введения конкретной терапии, например, до введения противоракового средства, 
например иммунотерапевтического средства, например анти-PD-1 Ab или его антигенсвязывающей час-
ти или анти-CSF1R Ab или его антигенсвязывающей части. "До лечения" может относиться к статусу 
субъекта, наивного в отношении лечения, или к субъекту, который ранее получил один или более курсов 
терапии. Соответственно, можно считать, что субъект находится в состоянии "до лечения", даже если 
субъект получал некоторую форму лечения или терапии в течение какого-то времени до получения на-
стоящего лечения или терапии. Кроме того, "до лечения" может относиться к любому моменту времени, 
вплоть до момента начала проведения лечения. Например, "до лечения" может включать недели, дни, 
часы, минуты или секунды до начала лечения. В одном из конкретных вариантов осуществления образец, 
полученный на стадии "до лечения", может быть взят у субъекта непосредственно перед введением пер-
вой дозы лечения или терапии. "До лечения" и "исходный уровень" используются в настоящем описании 
взаимозаменяемо. 

В контексте настоящего описания термин "во время лечения" относится к статусу субъекта, кото-
рый получил одну или более начальных доз конкретного терапевтического средства, например противо-
ракового средства, например иммунотерапевтического средства, например анти-PD-1 Ab или его анти-
генсвязывающей части или анти-CSF1R Ab или его антигенсвязывающей части. "Во время лечения" мо-
жет относиться к субъекту, который получил только одну дозу, или к субъекту, который получил не-
сколько доз анти-PD-1 Ab или его антигенсвязывающей части или анти-CSF1R Ab или его антигенсвязы-
вающей части. В некоторых аспектах "во время лечения" относится к субъекту, который получает кон-
кретную терапию в режиме непрерывного введения, например, субъекту который находится на лечении 
анти-PD-1 Ab или его антигенсвязывающей частью или анти-CSF1R Ab или его антигенсвязывающей 
частью. В некоторых вариантах осуществления образец, полученный "во время лечения", может быть 
взят у субъекта в примерно день 1, примерно день 2, примерно день 3, примерно день 4, примерно день 
5, примерно день 6, примерно день 7, примерно день 8, примерно день 9, примерно день 10, примерно 
день 11, примерно день 12, примерно день 13, примерно день 14, примерно день 15, примерно день 16, 
примерно день 17, примерно день 18, примерно день 19, примерно день 20, примерно день 21 или любой 
их комбинации, при этом лечение осуществляют в день 1. В некоторых вариантах осуществления лече-
ние представляет собой введение анти-PD-1 Ab или его антигенсвязывающей части или анти-PD-L1 Ab 
или его антигенсвязывающей части. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 Ab или его анти-
генсвязывающую часть или анти-CSF1R Ab или его антигенсвязывающую часть вводят в день 1 каждого 
21-дневного цикла. В некоторых вариантах осуществления образец, полученный во время лечения, берут 
у субъекта в примерно день 1, примерно день 2, примерно день 3, примерно день 4, примерно день 5, 
примерно день 6, примерно день 7, примерно день 8, примерно день 9, примерно день 10, примерно день 
11, примерно день 12, примерно день 13, примерно день 14, примерно день 15, примерно день 16, при-
мерно день 17, примерно день 18, примерно день 19, примерно день 20 или примерно день 21 21-
дневного цикла или любой их комбинации. В одном из конкретных вариантов осуществления образец 
для во время лечения берут в день 1 цикла 1, день 1 цикла 2, день 8 цикла 2, день 1 цикла 4 или любой их 
комбинации. В одном из вариантов осуществления образец, полученный во время лечения, берут в день 
8 цикла 2. 

Образцы, полученные на до лечения и во время лечения, можно собирать в форме биопсии опухоли 
(например, пункционной биопсии), частичной или полной хирургической резекции, забора крови или 
любым другим способом, известным в данной области. В некоторых вариантах осуществления участок 
опухоли, выбранный для биопсии, не был получен перед лучевой терапией. 

Термин "иммунотерапия" относится к лечению субъекта, страдающего от заболевания или имею-
щего риск развития заболевания, или страдающего от рецидива заболевания, способом, включающим 
индукцию, усиление, подавление или иное изменение иммунного ответа. 

Термин "эффективное количество" или "терапевтически эффективное количество" относится к ко-
личеству лекарственного средства, эффективному для лечения заболевания или расстройства у субъекта. 
В некоторых вариантах осуществления эффективное количество относится к количеству, эффективному 
в дозах и в течение периодов времени, необходимых для достижения нужного терапевтического или 
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профилактического результата. Терапевтически эффективное количество анти-CSF1R антитела и/или 
ингибитора PD-1/PD-L1 по изобретению может изменяться в зависимости от таких факторов, как состоя-
ние заболевания, возраст, пол и вес индивидуума и способность антитела или антител вызвать нужный 
ответ у индивидуума. Терапевтически эффективное количество охватывает количество, при котором те-
рапевтически полезные эффекты перевешивают любые токсические или вредные эффекты антитела или 
антител. В некоторых вариантах осуществления выражение "эффективное количество" относится к ко-
личеству антитела, которое является эффективным для лечения рака. "Терапевтическое количество" от-
носится к дозе лекарственного средства, которая одобрена для использования регулирующим органом. В 
контексте настоящего документа "субтерапевтическое количество" относится к дозе лекарственного 
средства или терапевтического агента, которая значительно ниже утвержденной дозы. Способность те-
рапевтического агента стимулировать регрессию заболевания может быть оценена с помощью различных 
методов, известных специалисту в данной области, например, у людей во время клинических испытаний, 
в системах на моделях животных, позволяющих прогнозировать эффективность у людей, или с помощью 
in vitro анализа активности агента. 

"Профилактически эффективное количество" относится к количеству, эффективному в дозах и в те-
чение периодов времени, необходимых для достижения нужного профилактического результата. Обыч-
но, но не обязательно, поскольку профилактическую дозу вводят субъектам до или на более ранней ста-
дии заболевания, профилактически эффективное количество обычно меньше, чем терапевтически эффек-
тивное количество. 

Субъект может быть охарактеризован как получивший один или более "курсов предшествующей 
терапии" или как "наивный в отношении лечения". В контексте настоящего описания, если не указано 
иное, "предшествующая терапия" относится к любой предшествующей системной терапии рака. Субъ-
ект, наивный в отношении к лечению, представляет собой субъекта, который никогда не получал ника-
кой предшествующей системной терапии в метастатическом или адъювантном режиме. В контексте на-
стоящего описания термин "стандартная терапия" или "стандартное лечение" означает терапию, которая 
на текущий момент времени считается наилучшей с практической точки зрения или стандартом ухода 
для лечения конкретного заболевания, например, панкреатического рака. Эффективность способов лече-
ния, описанных в настоящей заявке, можно, например, сравнивать с эффективностью современной 
"стандартной терапии". 

В контексте настоящего описания термин "первая доза" включает однократную дозу, но может 
включать более одной дозы, т.е. многократные дозы (по меньшей мере две дозы, по меньшей мере три 
дозы или более), которые вводят до введения "второй дозы", если многократные дозы вводят для опреде-
ления восприимчивости пациента к терапии с помощью анти-PD-1 Ab или анти-CSF1R Ab, т.е. диффе-
ренциальной экспрессии определенных белков (например, PD-L1). Термин "первая доза" также может 
представлять собой терапевтическую дозу, дозу, превышающую терапевтическую дозу, или субтерапев-
тическую дозу. 

В контексте настоящего описания термин "вторая доза" также может включать однократную дозу 
или многократные дозы, которые вводят после первой дозы (однократной или многократной дозы). Вто-
рая доза может быть терапевтической дозой. 

Использование термина "фиксированное соотношение доз" в отношении композиции или способа, 
описанных в настоящей заявке, означает, что два или более различных антитела в одной композиции 
присутствуют в композиции в определенных (фиксированных) соотношениях по отношению друг к дру-
гу. В некоторых вариантах осуществления фиксированная доза основана на весе (например, мг) антител. 
В некоторых вариантах осуществления фиксированная доза основана на концентрации (например, мг/мл) 
антител. В некоторых вариантах осуществления соотношение составляет, по меньшей мере, примерно 
1:1, примерно 1:2, примерно 1:3, примерно 1:4, примерно 1:5, примерно 1:6, примерно 1:7, примерно 1:8, 
примерно 1:9, примерно 1:10, примерно 1:15, примерно 1:20, примерно 1:30, примерно 1:40, примерно 
1:50, примерно 1:60, примерно 1:70, примерно 1:80, примерно 1:90, примерно 1:100, примерно 1:120, 
примерно 1:140, примерно 1:160, примерно 1:180, примерно 1:200, примерно 200:1, примерно 180:1, 
примерно 160:1, примерно 140:1, примерно 120:1, примерно 100:1, примерно 90:1, примерно 80:1, при-
мерно 70:1, примерно 60:1, примерно 50:1, примерно 40:1, примерно 30:1, примерно 20:1, примерно 15:1, 
примерно 10:1, примерно 9:1, примерно 8:1, примерно 7:1, примерно 6:1, примерно 5:1, примерно 4:1, 
примерно 3:1 или примерно 2:1 мг первого антитела на мг второго антитела. Например, соотношение 3:1 
первого антитела и второго антитела может означать, что флакон может содержать примерно 240 мг перво-
го антитела и 80 мг второго антитела или примерно 3 мг/мл первого антитела и 1 мг/мл второго антитела. 

Использование термина "фиксированная (постоянная) доза" в отношении композиции по изобрете-
нию означает дозу, которую вводят пациенту без учета веса или площади поверхности тела (BSA) паци-
ента. Следовательно, постоянная доза предоставляется не в виде дозы мг/кг, а в виде абсолютного коли-
чества агента (например, анти-CSF1R антитела и/или ингибитора PD-1/PD-L1). Например, человек весом 
60 кг и человек весом 100 кг будут получать одинаковую дозу композиции (например, 240 мг анти-PD-1 
антитела и 80 мг анти-CSF1R антитела во флаконе с комбинированным препаратом с фиксированными 
дозами, содержащем 240 мг анти-PD-1 антитела и 80 мг анти-CSF1R антитела (или двух флаконах с пре-
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паратами с фиксированными дозами, содержащих 120 мг анти-PD-1 антитела и 40 мг анти-CSF1R анти-
тела и т.д.)). 

Термин "доза из расчета на вес" в контексте настоящего описания означает, что вводимую пациенту 
дозу рассчитывают на основе веса пациента. Например, когда пациенту с массой тела 60 кг требуется 3 
мг/кг анти-PD-1 антитела в комбинации с 1 мг/кг анти-CSF1R антитела, соответствующие количества 
анти-PD-1 антитела (т.е. 180 мг) и анти-CSF1R антитела (т.е. 60 мг) могут быть получены сразу из ком-
бинированного препарата с фиксированными дозами анти-PD-1 антитела и анти-CSF1R антитела в соот-
ношении 3:1. 

Введение "в комбинации с" одним или более дополнительными терапевтическими агентами вклю-
чает одновременное (совместное) и последовательное (поочередное) введение в любом порядке. 

"Фармацевтически приемлемый носитель" относится к нетоксичному твердому, полутвердому или 
жидкому наполнителю, разбавителю, инкапсулирующему материалу, составу вспомогательного вещест-
ва или носителю, общепринятому в данной области техники для использования с терапевтическим аген-
том, которые вместе составляет "фармацевтическую композицию", предназначенную для введения субъ-
екту. Фармацевтически приемлемый носитель является нетоксичным для реципиентов в используемых 
дозировках и концентрациях и совместим с другими ингредиентами состава. Фармацевтически приемле-
мый носитель подходит для используемого состава. Например, если терапевтический агент вводят перо-
рально, носитель может представлять собой гелевую капсулу. Если терапевтический агент вводят подкож-
но, носитель в идеале не должен раздражать кожу и не должен вызывать реакцию в месте инъекции. 

Термин "невосприимчивый" применительно к лечению означает отсутствие частичного или полно-
го клинического ответа на такое лечение. Например, пациента можно считать невосприимчивым к инги-
битору PD-1 или PD-L1, если у него не наблюдается по меньшей мере частичный ответ после приема по 
меньшей мере 2 доз ингибитора. 

Выражения, такие как "определение уровня экспрессии" или "обнаружение повышенного уровня 
экспрессии" и тому подобное, в широком смысле означают запрос других лиц на определение или детек-
тирование уровня экспрессии и, например, на просмотр результатов такого определения или детектиро-
вания другими лицами, а также непосредственное проведение определения или детектирования. 

Термин "мутационная нагрузка опухоли" или "ТМВ" является мерой общего количества мутаций на 
кодирующую область генома опухоли. В контексте настоящего описания ТМВ измеряют в образце био-
псии с помощью аналитически подтвержденного анализа Foundation Medicine, Foundation One CDx и 
выражают в виде "неспаренных оснований на мегабазу" или "мутаций на мегабазу" (оба термина исполь-
зуются взаимозаменяемо), или его измеряют путем секвенирования полного экзома (WES) и выражают в 
виде общего количества миссенс-мутаций. 

Термин "микросателлитно нестабильный" или "MSI" относится к опухоли, характеризующейся му-
тациями в одном или более генах, ответственных за репарацию неспаренных оснований. Мутации в этих 
генах могут вызывать мутации в последовательностях микросателлитных ДНК и генах, близких к этим 
последовательностям. Термин "микросателлитно стабильный" или "MSS" относится к опухоли, которая 
не является микросателлитно нестабильной (MSI) или которая не характеризуется наличием мутаций в 
генах, ответственных за репарацию неспаренных оснований в ДНК. Статус MSS может быть подтвер-
жден, например, с помощью методов секвенирования или ГТЦР. 

Анти-CSF1R антитела. 
Типичные анти-CSF1R антитела, используемые в настоящем описании, содержат CDR тяжелой и 

легкой цепей, или вариабельные домены тяжелой и легкой цепей, или тяжелые и легкие цепи гуманизи-
рованного анти-CSF1R антитела, кабирализумаба (также называемого в настоящем описании FPA008 
или huAb1), раскрытого, например, в патенте США № 8,206,715 и РСТ публикации № WO 2011/140249. 
В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит набор CDR1, CDR2 и CDR3 тя-
желой цепи с SEQ ID NO: 5, 6 и 7 и набор CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи с SEQ ID NO: 8, 9 и 10. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит тяжелую цепь, содержащую 
последовательность вариабельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, 
по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, 
по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 
99% идентична последовательности SEQ ID NO: 11. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R 
антитело содержит легкую цепь, содержащую последовательность вариабельной области, которая по 
меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по 
меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по 
меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 12. В 
некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит тяжелую цепь, содержащую после-
довательность вариабельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по 
меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по 
меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или, по меньшей мере на 99% 
идентична последовательности SEQ ID NO: 11; и легкую цепь, содержащую последовательность вариа-
бельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, 
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по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, 
по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична последова-
тельности SEQ ID NO: 12. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит набор CDR1, CDR2 и CDR3 
тяжелой цепи с SEQ ID NO: 5, 6 и 7 и набор CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи с SEQ ID NO: 8, 9 и 10, и 
дополнительно содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность вариабельной области, кото-
рая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 
93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 
97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 
11. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит набор CDR1, CDR2 и CDR3 
тяжелой цепи с SEQ ID NO: 5, 6 и 7 и набор CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи с SEQ ID NO: 8, 9 и 10, и 
дополнительно содержит легкую цепь, содержащую последовательность вариабельной области, которая 
по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, 
по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, 
по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 12. В 
некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит набор CDR1, CDR2 и CDR3 тяже-
лой цепи с SEQ ID NO: 5, 6 и 7 и набор CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи с SEQ ID NO: 8, 9 и 10, и до-
полнительно содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность вариабельной области, которая 
по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, 
по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, 
по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 11; а 
также легкую цепь, содержащую последовательность вариабельной области, которая по меньшей мере на 
90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 
94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 
98% или по меньшей мере на 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 12. В некоторых вариан-
тах осуществления анти-CSF1R антитело содержит полные последовательности вариабельных доменов 
тяжелой цепи и легкой цепи кабирализумаба (SEQ ID NO: 11 и 12). 

В контексте настоящего описания определение, является ли конкретный полипептид, например, по 
меньшей мере на 95% идентичным аминокислотной последовательности, можно выполнить, например, с 
помощью компьютерной программы. При определении, является ли конкретная последовательность, 
например, на 95% идентичной эталонной последовательности, процент идентичности рассчитывают по 
всей длине эталонной аминокислотной последовательности. В некоторых вариантах осуществления одна 
или более аминокислотных замен являются консервативными аминокислотными заменами. Специалист в 
данной области может выбрать одну или более подходящих консервативных аминокислотных замен для 
конкретной последовательности CDR, при этом предполагается, что подходящие консервативные амино-
кислотные замены не приведут к значительному изменению свойств связывания антитела, содержащего 
мутированную CDR. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит тяжелую цепь, содержащую 
последовательность, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 
92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95% по меньшей мере на 
96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична после-
довательности SEQ ID NO: 13. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит 
легкую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 
91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 
95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере 
на 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 14. В некоторых вариантах осуществления анти-
CSF1R антитело содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 
90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 
94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 
98% или по меньшей мере на 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 13; и легкую цепь, содер-
жащую последовательность, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей 
мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей 
мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична 
последовательности SEQ ID NO: 14. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит набор CDR1, CDR2 и CDR3 
тяжелой цепи с SEQ ID NO: 5, 6 и 7 и набор CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи с SEQ ID NO: 8, 9 и 10, и 
дополнительно содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 
90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 
94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 
98% или по меньшей мере на 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 13. В некоторых вариан-
тах осуществления анти-CSF1R антитело содержит набор CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи с SEQ ID 
NO: 5, 6 и 7 и набор CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи с SEQ ID NO: 8, 9 и 10, и дополнительно содержат 
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легкую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 
91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 
95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере 
на 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 14. В некоторых вариантах осуществления анти-
CSF1R антитело содержит набор CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи с SEQ ID NO: 5, 6 и 7 и набор 
CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи с SEQ ID NO: 8, 9 и 10, и дополнительно содержит тяжелую цепь, со-
держащую последовательность, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей 
мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей 
мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична 
последовательности SEQ ID NO: 13; а также легкую цепь, содержащую последовательность, которая по 
меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по 
меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по 
меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 14. В 
некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит полные последовательности тяже-
лой цепи и легкой цепи кабирализумаба (SEQ ID NO: 13 и 14). В некоторых вариантах осуществления 
анти-CSF1R антитело состоит из полных последовательностей тяжелой цепи и легкой цепи кабирализу-
маба (SEQ ID NO: 13 и 14). 

Анти-CSF1R антитела, используемые в способах раскрытого изобретения, также включают анти-
генсвязывающие фрагменты. Было наглядно продемонстрировано, что фрагменты полноразмерного Ab 
могут выполнять антигенсвязывающую функцию Ab. Примеры связывающих фрагментов включают (i) 
Fab-фрагмент, одновалентный фрагмент, состоящий из доменов VL, VH, CL и CHl; (ii) F(ab')2-фрагмент, 
двухвалентный фрагмент, содержащий два фрагмента Fab, связанных дисульфидным мостиком в шар-
нирной области; (iii) Fd-фрагмент, состоящий из доменов VH и CHl; и (iv) Fv-фрагмент, состоящий из до-
менов VL и VH одного плеча Ab. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающие фрагменты 
содержат набор CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи с SEQ ID NO: 5, 6 и 7 и набор CDR1, CDR2 и CDR3 
легкой цепи с SEQ ID NO: 8, 9 и 10. Таким образом, в некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R 
антитело представляет собой полноразмерное антитело или, альтернативно, представляет собой фраг-
мент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающие фрагменты содержат последователь-
ность вариабельной области тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, 
по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, 
по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 
99% идентична последовательности SEQ ID NO: 11. В некоторых вариантах осуществления антигенсвя-
зывающие фрагменты содержат последовательность вариабельной области легкой цепи, которая по 
меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по 
меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по 
меньшей мере на 98% или, по меньшей мере на 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 12. В 
некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающие фрагменты содержат последовательность ва-
риабельной области тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по мень-
шей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по 
меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% 
идентична последовательности SEQ ID NO: 11; и последовательность вариабельной области легкой цепи, 
которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере 
на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере 
на 97%, при по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична последовательности SEQ 
ID NO: 12. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающие фрагменты содержат набор CDR1, 
CDR2 и CDR3 тяжелой цепи с SEQ ID NO: 5, 6 и 7 и набор CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи с SEQ ID 
NO: 8, 9 и 10, и дополнительно содержат последовательность вариабельной области тяжелой цепи, кото-
рая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 
93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 
97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 
11. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающие фрагменты содержат набор CDR1, 
CDR2 и CDR3 тяжелой цепи с SEQ ID NO: 5, 6 и 7 и набор CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи с SEQ ID 
NO: 8, 9 и 10, и дополнительно содержат последовательность вариабельной области легкой цепи, которая 
по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, 
по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, 
по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 12. В 
некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающие фрагменты содержат набор тяжелой цепи 
CDR1, CDR2 и CDR3 с SEQ ID NO: 5, 6 и 7 и набор CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи с SEQ ID NO: 8, 9 
и 10, и дополнительно содержит последовательность вариабельной области тяжелой цепи, которая по 
меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по 
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меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по 
меньшей мере на 98% или при по меньшей мере на 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 11; а 
также последовательность вариабельной области легкой цепи, которая по меньшей мере на 90%, по 
меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по 
меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или 
по меньшей мере на 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 12. В некоторых вариантах осуще-
ствления антигенсвязывающие фрагменты содержат полные последовательности вариабельных доменов 
тяжелой цепи и легкой цепи кабирализумаба (SEQ ID NO: 11 и 12). Иллюстративные константные облас-
ти анти-CSF1R антитела В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело, описанное в на-
стоящем описании, содержит одну или более человеческих константных областей. В некоторых вариан-
тах осуществления человеческая константная область тяжелой цепи представляет собой изотип, выбран-
ный из IgA, IgG и IgD. В некоторых вариантах осуществления человеческая константная область легкой 
цепи представляет собой изотип, выбранный из κ и λ. В некоторых вариантах осуществления гуманизи-
рованное антитело, описанное в настоящей заявке, содержит константную область человеческого IgG. В 
некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело, описанное в настоящей заявке, содер-
жит константную область тяжелой цепи человеческого IgG4. В некоторых таких вариантах осуществле-
ния гуманизированное антитело, описанное в настоящей заявке, содержит мутацию S241P (нумерация по 
Кабат; S241P соответствует мутации S228P согласно нумерации EU) в константной области человеческо-
го IgG4. (См. SEQ ID NO: 17). В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело, опи-
санное в настоящей заявке, содержит константную область человеческого IgG4 и человеческую легкую 
κ-цепь. 

Выбор константной области тяжелой цепи может определять, будет ли антитело обладать эффек-
торной функцией in vivo. Такая эффекторная функция в некоторых вариантах осуществления включает 
антителозависимую клеточно-опосредованную цитотоксичность (ADCC) и/или комплемент-зависимую 
цитотоксичность (CDC) и может приводить к уничтожению клетки, с которой связано антитело. В неко-
торых способах лечения, включая способы лечения некоторых видов рака, может быть желательным 
уничтожение клеток, например, когда антитело связывается с клеткой, которая поддерживает сохранение 
или рост опухоли. Типичные клетки, которые могут поддерживать сохранение или рост опухоли, вклю-
чают, без ограничения, сами опухолевые клетки, клетки, которые участвуют в рекрутировании опухолью 
сосудистой системы, и клетки, которые обеспечивают лиганды, факторы роста или контррецепторы, ко-
торые поддерживают или способствуют росту опухоли или выживанию опухоли. В некоторых вариантах 
осуществления, когда требуется эффекторная функция, выбирают анти-CSF1R антитело, содержащее 
тяжелую цепь человеческого IgG1 или тяжелую цепь человеческого IgG3. 

Антитело может быть гуманизировано любым способом. Неограничивающие примеры способов 
гуманизации включают способы, описанные, например, в патентах США №№ 5530101; 5585089; 
5693761; 5693762; 6180370; Jones et al., Nature 321:522-525 (1986); Riechmann et al., Nature 332:323-27 
(1988); Verhoeyen et al., Science 239:1534-36 (1988); и публикации США № US 2009/0136500. 

Как отмечалось выше, гуманизированное антитело представляет собой антитело, в котором по 
меньшей мере одна аминокислота в каркасной области нечеловеческой вариабельной области заменена 
аминокислотой из соответствующего местоположения в человеческой каркасной области. В некоторых 
вариантах осуществления по меньшей мере два, по меньшей мере три, по меньшей мере четыре, по 
меньшей мере пять, по меньшей мере шесть, по меньшей мере семь, по меньшей мере восемь, по мень-
шей мере девять, по меньшей мере 10, по меньшей мере 11, по меньшей мере 12, по меньшей мере 15 
или по меньшей мере 20 аминокислот в каркасных областях нечеловеческой вариабельной области заме-
нены аминокислотой из одного или более соответствующих положений в одной или более человеческих 
каркасных областях. 

В некоторых вариантах осуществления некоторые из соответствующих человеческих аминокислот, 
используемых для замещения, происходят из каркасных областей различных генов человеческого имму-
ноглобулина. Иными словами, в некоторых таких вариантах осуществления одну или более аминокис-
лот, которые отличаются от встречающихся у человека аминокислот, можно заменить соответствующи-
ми аминокислотами из человеческой каркасной области первого человеческого антитела или кодирован-
ной первым геном человеческого иммуноглобулина, одну или более аминокислот, которые отличаются 
от встречающихся у человека аминокислот, можно заменить соответствующими аминокислотами из че-
ловеческой каркасной области второго человеческого антитела или кодированной вторым геном челове-
ческого иммуноглобулина, одну или более аминокислот, которые отличаются от встречающихся у чело-
века аминокислот, можно заменить соответствующими аминокислотами человеческой каркасной облас-
ти третьего человеческого антитела или кодируемой третьим геном человеческого иммуноглобулина и 
т.д. Кроме того, в некоторых вариантах осуществления все соответствующие человеческие аминокисло-
ты, используемые для замены в одной каркасной области, например FR2, не обязательно должны быть из 
одной и той же человеческой структуры. Однако в некоторых вариантах осуществления все соответст-
вующие человеческие аминокислоты, предназначенные для замены, происходят из одного и того же че-
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ловеческого антитела или кодируются одним и тем же геном человеческого иммуноглобулина. 
В некоторых вариантах осуществления антитело гуманизируют путем замены одной или более пол-

ных каркасных областей соответствующими человеческими каркасными областями. В некоторых вари-
антах осуществления выбирают ту человеческую каркасную область, которая имеет наивысший уровень 
гомологии с заменяемой каркасной областью, отличной от человеческой. В некоторых вариантах осуще-
ствления такое гуманизированное антитело представляет собой CDR-привитое антитело. 

В некоторых вариантах осуществления после прививки CDR одну или более аминокислот каркас-
ной области заменяют обратно на соответствующую аминокислоту в мышиной каркасной области. Такие 
"обратные мутации" в некоторых вариантах осуществления выполняют для сохранения одной или более 
аминокислот мышиной каркасной области, которые, как ожидается, задействованы в структуре одной 
или более CDR и/или которые могут участвовать в контактировании с антигеном, и/или которые, как 
ожидается, обеспечивают общую структурную целостность антитела. В некоторых вариантах осуществ-
ления после прививки CDR на каркасные области антитела вводят десять или менее, девять или менее, 
восемь или менее, семь или менее, шесть или менее, пять или менее, четыре или менее, три или менее, 
две или менее, одну или ноль обратных мутаций. 

В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело также содержит константную 
область тяжелой цепи человека и/или константную область легкой цепи человека. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело представляет собой рекомбинантное 
антитело. Человеческие антитела могут быть получены любым подходящим способом. Неограничиваю-
щие примеры способов включают получение человеческих антител у трансгенных мышей, которые со-
держат локусы человеческого иммуноглобулина. См., например, Jakobovits et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA 90:2551-55 (1993); Jakobovits et al., Nature 362:255-8 (1993); Lonberg et al., Nature 368:856-9 (1994); и 
патенты США № 5545807; 6713610; 6673986; 6162963; 5545807; 6300129; 6255458; 5877397; 5874299; и 
5545806. 

Неограничивающие примеры способов также включают получение человеческих антител с помо-
щью библиотек фагового дисплея. См., например, Hoogenboom et al., J. Mol. Biol. 227:381-8 (1992); Marks 
et al., J. Mol. Biol. 222:581-97 (1991); и РСТ публикацию № WO 99/10494. 

В некоторых вариантах осуществления, когда требуется эффекторная функция, выбирают челове-
ческое анти-CSF1R антитело, содержащее константную область тяжелой цепи человеческого IgGl или 
константную область тяжелой цепи человеческого IgG3. В некоторых вариантах осуществления, когда 
эффекторная функция является нежелательной, выбирают человеческое анти-CSF1R антитело, содержа-
щее константную область тяжелой цепи человеческого IgG4 или IgG2. 

Примеры свойств анти-CSF1R антител. 
В некоторых вариантах осуществления описанное выше антитело связывается с CSF1R со сродст-

вом связывания (KD) менее 1 нМ, блокирует связывание CSF1 и/или IL-34 с CSF1R и ингибирует фос-
форилирование CSF1R, индуцированное CSF1 и/или IL-34. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело связывается с внеклеточным доменом 
CSF1R (CSF1R-ECD). В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело имеет сродство свя-
зывания (KD) к CSF1R менее чем 1 нМ, менее чем 0,5 нМ, менее чем 0,1 нМ или менее чем 0,05 нМ. В 
некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело имеет KD от 0,01 до 1 нМ, от 0,01 до 0,5 нМ, 
от 0,01 до 0,1 нМ, от 0,01 до 0,05 нМ или от 0,02 до 0,05 нМ. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело блокирует связывание лиганда с 
CSF1R. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело блокирует связывание CSF1 с 
CSF1R. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело блокирует связывание IL-34 с 
CSF1R. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело блокирует связывание как CSF1, 
так и IL-34 с CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело, которое блокирует связывание 
лиганда, связывается с внеклеточным доменом CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело 
блокирует связывание лиганда с CSF1R, когда оно уменьшает степень детектируемого связывания ли-
ганда с CSF1R, по меньшей мере, на 50%, согласно результатам анализа, описанного, например, в патен-
те США № 8,206,715 В2, примере 7, который включен в настоящее описание в качестве ссылки для лю-
бых целей. В некоторых вариантах осуществления антитело уменьшает степень детектируемого связы-
вания лиганда с CSF1R по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70%, по меньшей мере на 80% или 
по меньшей мере на 90%. В некоторых таких вариантах осуществления антитело блокирует связывание 
лиганда по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70% и т.д. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело ингибирует индуцированное лиган-
дом фосфорилирование CSF1R. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело ингибиру-
ет индуцированное CSF1 фосфорилирование CSF1R. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R 
антитело ингибирует индуцированное IL-34 фосфорилирование CSF1R. В некоторых вариантах осуще-
ствления анти-CSF1R антитело ингибирует фосфорилирование CSF1R, индуцированное как CSF1, так и 
индуцированное IL-34. В некоторых вариантах осуществления считается, что антитело "ингибирует ин-
дуцированное лигандом фосфорилирование CSF1R", когда оно снижает степень детектируемого индуци-
рованного лигандом фосфорилирования CSF1R по меньшей мере на 50%, согласно результатам анализа, 
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описанного, например, в патенте США № 8206715 В2, примере 6, который включен в настоящее описа-
ние в качестве ссылки для любой цели. В некоторых вариантах осуществления антитело уменьшает сте-
пень детектируемого индуцированного лигандом фосфорилирования CSF1R по меньшей мере на 60%, по 
меньшей мере на 70%, по меньшей мере на 80% или по меньшей мере на 90%. В некоторых таких вари-
антах осуществления антитело ингибирует индуцированное лигандом фосфорилирование CSF1R по 
меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70% и т.д. 

В некоторых вариантах осуществления антитело ингибирует реакции пролиферации и/или выжива-
ния моноцитов в присутствии CSF1 и/или IL-34. В некоторых вариантах осуществления считается, что 
антитело "ингибирует реакции пролиферации и/или выживания моноцитов", когда оно уменьшает коли-
чество реакций пролиферации и/или выживания моноцитов в присутствии CSF1 и/или IL-34 по меньшей 
мере на 50%, согласно результатам анализа, описанного, например, в патенте США № 8206715 В2, при-
мере 10, который включен в настоящее описание в качестве ссылки для любых целей. В некоторых вари-
антах осуществления антитело уменьшает количество реакций пролиферации и/или выживания моноци-
тов в присутствии CSF1 и/или IL-34 по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70%, по меньшей ме-
ре на 80% или по меньшей мере на 90%. В некоторых таких вариантах осуществления антитело ингиби-
рует реакции пролиферации и/или выживания моноцитов по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 
60%, по меньшей мере на 70% и т.д. 

Иллюстративные анти-PD-1 антитела. 
PD-1 является ключевым рецептором иммунной контрольной точки, экспрессируемым активиро-

ванными Т- и В-клетками, и опосредует иммуносупрессию. PD-1 является членом семейства рецепторов 
CD28, которое включает CD28, CTLA-4, ICOS, PD-1 и BTLA. На клеточной поверхности идентифициро-
ваны два гликопротеиновых лиганда PD-1, лиганд-1 запрограммированной смерти (PD-L1) и лиганд-2 
запрограммированной смерти (PD-L2), которые экспрессируются на антигенпрезентирующих клетках, а 
также на многих раковых опухолях человека, и было показано, что они подавляют активацию Т-клеток и 
секрецию цитокинов при связывании с PD-1. Ингибирование взаимодействия PD-1/PD-L1 опосредует 
мощную противоопухолевую активность в доклинических моделях. 

Примеры анти-PD-1 антитела, используемые в настоящем описании, содержат CDR тяжелой и лег-
кой цепи, или вариабельные домены тяжелой и легкой цепи, или тяжелую и легкую цепи анти-PD-1 ан-
титела, ниволумаба (также известного как "Opdivo"; ранее известного как 5С4, BMS-936558, MDX-
1106 или ONO-4538), которое является анти-PD-1-антителом с полностью человеческим IgG4 (S241P), 
которое избирательно предотвращает взаимодействие PD-1 с лигандами PD-L1 и PD-L2, тем самым бло-
кируя подавление противоопухолевой функции Т-клеток. Ниволумаб описан в патенте США № 8008449 
и Wang et al., 2014, Cancer Immunol Res. 2 (9):846-56. В некоторых вариантах осуществления раскрытое в 
настоящем описании анти-PD-1 антитело содержит CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, содержащие 
SEQ ID NO: 28, 30 и 32. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит CDR1, 
CDR2 и CDR3 легкой цепи, содержащие SEQ ID NO: 35, 37 и 39. В некоторых вариантах осуществления 
анти-PD-1 антитело содержит CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, содержащие SEQ ID NO: 28, 30 и 32, 
и CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, содержащие SEQ ID NO: 35, 37 и 39. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит вариабельную область тяже-
лой цепи, содержащую SEQ ID NO: 23. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело со-
держит вариабельную область легкой цепи, содержащую SEQ ID NO: 25. В некоторых вариантах осуще-
ствления анти-PD-1 антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи, содержащую SEQ ID NO: 
23, и вариабельную область легкой цепи, содержащую SEQ ID NO: 25. В некоторых вариантах осущест-
вления анти-PD-1 антитело содержит константную область тяжелой цепи, содержащую SEQ ID NO: 24, 
и/или константную область легкой цепи, содержащую SEQ ID NO: 26. В некоторых вариантах осуществ-
ления анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую SEQ ID NO: 23 и 24, и/или легкую цепь, 
содержащую SEQ ID NO: 25 и 26. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую 
последовательность вариабельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, 
по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, 
по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 
99% идентична SEQ ID NO: 23. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит 
легкую цепь, содержащую последовательность вариабельной области, которая по меньшей мере на 90%, 
по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, 
по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% 
или по меньшей мере на 99% идентична SEQ ID NO: 25. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-
1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность вариабельной области, которая по 
меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по 
меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по 
меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична SEQ ID NO: 23; и легкую цепь, содержа-
щую последовательность вариабельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 
91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 
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95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере 
на 99% идентична SEQ ID NO: 25. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит CDR1, CDR2 и CDR3 тяже-
лой цепи, содержащие SEQ ID NO: 28, 30 и 32, и CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, содержащие SEQ ID 
NO: 35 37 и 39, а также содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность вариабельной облас-
ти, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей 
мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей 
мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична SEQ ID NO: 23. В неко-
торых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, со-
держащие SEQ ID NO: 28, 30 и 32, и CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, содержащие SEQ ID NO: 35, 37 и 
39, а также содержит легкую цепь, содержащую последовательность вариабельной области, которая по 
меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по 
меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по 
меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична SEQ ID NO: 25. В некоторых вариантах 
осуществления анти-PD-1 антитело содержит CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, содержащие SEQ ID 
NO: 28, 30 и 32, и CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, содержащие SEQ ID NO: 35, 37 и 39, а также со-
держит тяжелую цепь, содержащую последовательность вариабельной области, которая по меньшей ме-
ре на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей 
мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96% по меньшей мере на 97%, по меньшей 
мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична SEQ ID NO: 23; и легкую цепь, содержащую после-
довательность вариабельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по 
меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по 
меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% 
идентична SEQ ID NO: 25. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую 
последовательность, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 
92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 
96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична SEQ ID 
NO: 23 и 24. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит легкую цепь, содер-
жащую последовательность, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей 
мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей 
мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична 
SEQ ID NO: 25 и 26. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, 
содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по мень-
шей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по 
меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% 
идентична SEQ ID NO: 23 и 24; и легкую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей 
мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей 
мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей 
мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична SEQ ID NO: 25 и 26. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит CDR1, CDR2 и CDR3 тяже-
лой цепи, содержащие SEQ ID NO: 28, 30 и 32, и CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, содержащие SEQ ID 
NO: 35 37 и 39, а также содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей 
мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей 
мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей 
мере на 98% или, по меньшей мере на 99% идентична SEQ ID NO: 23 и 24. В некоторых вариантах осу-
ществления анти-PD-1 антитело содержит CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, содержащие SEQ ID NO: 
28, 30 и 32, и CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, содержащие SEQ ID NO: 35, 37 и 39, а также содержит 
легкую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 
91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 
95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере 
на 99% идентична SEQ ID NO: 25 и 26. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело со-
держит CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, содержащие SEQ ID NO: 28, 30 и 32, и CDR1, CDR2 и CDR3 
легкой цепи, содержащие SEQ ID NO: 35, 37 и 39, а также содержит тяжелую цепь, содержащую после-
довательность, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по 
меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по 
меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична SEQ ID NO: 23 
и 24; и легкую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей 
мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей 
мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по мень-
шей мере на 99% идентична SEQ ID NO: 25 и 26. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит по меньшей мере одну из 
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CDR, раскрытых в настоящем описании. Иными словами, в некоторых вариантах осуществления анти-
PD-1 антитело содержит по меньшей мере одну CDR, выбранную из CDR1 тяжелой цепи, раскрытой в 
настоящем описании, CDR2 тяжелой цепи, раскрытой в настоящем описании, CDR3 тяжелой цепи, рас-
крытой в настоящем описании, CDR1 легкой цепи, раскрытой в настоящем описании, CDR2 легкой цепи, 
раскрытой в настоящем описании, и CDR3 легкой цепи, раскрытой в настоящем описании. Кроме того, в 
некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит по меньшей мере одну мутирован-
ную CDR на основе любой из раскрытых в настоящем описании CDR, причем мутированная CDR со-
держит 1, 2, 3 или 4 аминокислотных замены относительно раскрытой в настоящем описании CDR. В 
некоторых вариантах осуществления одна или более аминокислотных замен являются консервативными 
аминокислотными заменами. Специалист в данной области может выбрать одну или более подходящих 
консервативных аминокислотных замен для конкретной последовательности CDR, при этом предполага-
ется, что подходящие консервативные аминокислотные замены не приведут к значительному изменению 
свойств связывания антитела, содержащего мутированную CDR. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело представляет собой антигенсвязываю-
щий фрагмент. Было наглядно продемонстрировано, что фрагменты полноразмерного Ab могут выпол-
нять антигенсвязывающую функцию Ab. Примеры связывающих фрагментов включают (i) Fab-
фрагмент, одновалентный фрагмент, состоящий из доменов VL, VH, CL и CHl; (ii) F(ab')2-фрагмент, двух-
валентный фрагмент, содержащий два фрагмента Fab, связанных дисульфидным мостиком в шарнирной 
области; (iii) Fd-фрагмент, состоящий из доменов VH и CHl; и (iv) Fv-фрагмент, состоящий из доменов VL 
и VH одного плеча Ab. Таким образом, в некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело пред-
ставляет собой полноразмерное антитело или, альтернативно, представляет собой фрагмент Fab, Fv, scFv, 
Fab' или (Fab')2. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит полноразмерные 
тяжелые и/или легкие цепи или, альтернативно, представляет собой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или 
(Fab')2. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитела обладают одной или более из следую-
щих характеристик: (а) связывается с человеческим PD-1 с KD 1×10-7 М или менее, определенной мето-
дом поверхностного плазмоного резонанса с использованием биосенсорной системы Biacore; (b) практи-
чески не связывается с человеческим CD28, CTLA-4 или ICOS; (с) увеличивает пролиферацию Т-клеток 
в анализе реакции смешанной культуры лимфоцитов (MLR); (d) увеличивает продукцию интерферона-γ в 
анализе MLR; (е) увеличивает секрецию IL-2 в анализе MLR; (f) связывается с человеческим PD-1 и PD-1 
яванского макака; (g) ингибирует связывание PD-L1 и/или PD-L2 с PD-1; (h) стимулирует антиген-
специфические реакции памяти; (i) стимулирует ответы Ab; и/или (j) ингибирует рост опухолевых клеток 
in vivo. Анти-PD-1 Ab, используемые в настоящем изобретении, включают mAb, которые специфически 
связываются с человеческим PD-1 и обладают по меньшей мере одной, по меньшей мере двумя, по 
меньшей мере тремя, по меньшей мере четырьмя или по меньшей мере пятью из указанных выше харак-
теристик. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело, описанное в настоящей заявке, содер-
жит одну или более человеческих константных областей. В некоторых вариантах осуществления челове-
ческая константная область тяжелой цепи представляет собой изотип, выбранный из IgA, IgG и IgD. В 
некоторых вариантах осуществления человеческая константная область легкой цепи представляет собой 
изотип, выбранный из κ и λ. В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело, опи-
санное в настоящей заявке, содержит константную область человеческого IgG. В некоторых вариантах 
осуществления гуманизированное антитело, описанное в настоящей заявке, содержит константную об-
ласть тяжелой цепи человеческого IgG4. В некоторых таких вариантах осуществления гуманизированное 
антитело, описанное в настоящей заявке, содержит мутацию S241P (нумерация по Кабат; S241P соответ-
ствует мутации S228P согласно нумерации EU) в константной области человеческого IgG4. (См. SEQ ID 
NO: 17). В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело, описанное в настоящей 
заявке, содержит константную область человеческого IgG4 и человеческую легкую κ-цепь. 

Терапевтические композиции и способы 
Способы лечения рака. 
Устойчивость к иммунотерапии может быть связана с активностью нескольких типов иммуносу-

прессивных клеток. Истощение связанных с опухолью макрофагов (ТАМ) может способствовать про-
воспалительному состоянию, увеличивая противоопухолевые Т-клеточные ответы. Например, ТАМ ин-
гибируют противоопухолевую активность Т-клеток в микроокружении опухоли. (См. Ries C.H. et al. 
Cancer Cell 25:846-859 (2014) и Cannarile M. et al. J. Immuo. Ther. Cancer 5:53 (2017).) При раке поджелу-
дочной железы и других видах рака высокий уровень ТАМ связан с плохим прогнозом. (См. Hu Н. et al. 
Tumour Biol. 37:8659-8664 (2016); Kurahara H. et al. J. Surg. Res. 167: e211-e219 (2011); Goswami K.K. et al. 
Cell Imunol. 316:1-10 (2017).) Передача сигналов через рецептор CSF1 способствует поддержанию и 
функционированию ТАМ. (См. Ries and Cannarile.) 

Кабирализумаб связывается с CSF1R и блокирует передачу сигналов цитокинов, которая необхо-
дима для активации ТАМ. Кабирализумаб может блокировать CSF1R таким образом, что происходит 
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истощение ТАМ и усиление экспрессии PD-L1. Соответственно, кабирализумаб может оказывать синер-
гетический эффект на блокаду PD-1. (Zhu Y. et al. Cancer Res. 74:5057-5069 (2014).) Результатом может 
быть изменение иммуносупрессивной среды опухоли с одновременным подавлением пути контрольной 
точки PD-1, что позволяет улучшить эффективность терапии анти-PD-1 антителами даже у пациентов, у 
которых монотерапия анти-PD-1 антителом имеет ограниченную клиническую пользу (например, при 
раке поджелудочной железы). Нежелательные явления, наблюдаемые при лечении комбинацией кабира-
лизумаба и ниволумаба, включают повышение уровней креатинкиназы и ферментов печени. Предполага-
ется, что эти явления являются вторичными по отношению к истощению кабрализумаба в клетках Куп-
фера (макрофагах). 

В некоторых вариантах осуществления предлагаются способы лечения рака. В некоторых вариан-
тах осуществления рак выбирают из немелкоклеточного рака легкого (NSCLC), меланомы, плоскокле-
точного рака головы и шеи, рака яичников, рака поджелудочной железы, почечно-клеточного рака, гепа-
тоцеллюлярной карциномы, рака мочевого пузыря и рака эндометрия. В некоторых вариантах осуществ-
ления рак представляет собой неоплазию центральной нервной системы. В некоторых вариантах осуще-
ствления неоплазия центральной нервной системы представляет собой злокачественную глиому или гли-
областому. В некоторых вариантах осуществления рак является рецидивирующим или прогрессирую-
щим после терапии, выбранной из хирургии, химиотерапии, лучевой терапии или их комбинации. В не-
которых вариантах осуществления пациент имеет рак III или IV стадии, как определено в описанном ни-
же разделе определений, относящимся к конкретным видам рака. В некоторых вариантах осуществления 
рак у пациента является метастатическим. В некоторых таких вариантах осуществления рак представляет 
собой NSCLC, и пациент с NSCLC имеет заболевание на стадии IIIB или IV, и/или у него наблюдалось 
прогрессирование или рецидив заболевания во время и/или после курса двухкомпонентной химиотера-
пии на основе препаратов платины или другой химиотерапии, применяемой для лечения запущенного 
или метастатического заболевания. В некоторых таких вариантах осуществления пациент имеет мелано-
му стадии III или IV. В некоторых вариантах осуществления у пациента с меланомой наблюдается про-
грессирование заболевания во время или после лечения по меньшей мере одним ингибитором BRAF, или 
у пациента BRAF дикого типа. В некоторых вариантах осуществления пациент имеет плоскоклеточный 
рак головы и шеи (SSCHN), такой как SSCHN III или IV стадии или рецидивирующий или метастатиче-
ский SSCHN. В некоторых вариантах осуществления пациент с SSCHN ранее получал химиотерапию, 
такую как терапия препаратами платины, но у него наблюдается прогрессирование или рецидив опухоли. 
В некоторых вариантах осуществления пациент с SSCHN ранее получал лучевую терапию, необязатель-
но вместе с терапией препаратами платины, но у него наблюдается прогрессирование или рецидив опу-
холи. В некоторых вариантах осуществления пациент имеет аденокарциному ободочной или прямой 
кишки. В некоторых вариантах осуществления пациент имеет метастатический колоректальный рак. В 
некоторых вариантах осуществления у пациента имеется метастатический колоректальный рак, несмотря 
на предшествующее лечение одним или более из: фторпиримидина, оксалиплатина, иринотекана, бева-
цизумаба, цетуксимаба или панитумумаба. В некоторых вариантах осуществления пациент имеет злока-
чественную глиому (например, глиобластому или глиосаркому). В некоторых вариантах осуществления 
пациент со злокачественной глиомой ранее был подвергнут хирургическому вмешательству, лучевой 
терапии и/или получил лечение темозоломидом. В некоторых вариантах осуществления пациент со зло-
качественной глиомой имеет злокачественную глиому IV степени. В некоторых вариантах осуществле-
ния субъект является неадекватным респондером на ингибитор PD-1/PD-L1 или является невосприимчи-
вым к предшествующему лечению ингибитором PD-1/PD-L1. В некоторых вариантах осуществления 
субъект ранее получал терапию ингибитором PD-1/PD-L1, а в других вариантах осуществления субъект 
ранее не получал терапию ингибитором PD-1/PD-L1. В некоторых вариантах осуществления пациент 
ранее был подвергнут одному или более из следующего: химиотерапии, лучевой терапии или хирургиче-
ского вмешательства; в некоторых таких вариантах осуществления у пациента подтверждено прогресси-
рование опухоли, несмотря на такое предшествующее лечение. 

В некоторых вариантах осуществления предлагаются способы лечения рака поджелудочной желе-
зы, включающие введение эффективного количества анти-CSF1R антитела и эффективного количества 
анти-PD-1 антитела. Рак поджелудочной железы в вариантах осуществления настоящего изобретения 
может представлять собой аденокарциному протоков поджелудочной железы (PDAC), прогрессирующий 
рак поджелудочной железы, местно-распространенный рак поджелудочной железы, метастатический рак 
поджелудочной железы или микросателлитно стабильный (MSS) рак поджелудочной железы. В некото-
рых вариантах осуществления субъект является неадекватным респондером на ингибитор PD-1/PD-L1 
или является невосприимчивым к предшествующему лечению ингибитором PD-1/PD-L1. В некоторых 
вариантах осуществления субъект ранее получал терапию ингибитором PD-1/PD-L1, а в других вариан-
тах осуществления субъект ранее не получал терапию ингибитором PD-1/PD-L1. В некоторых вариантах 
осуществления пациент ранее был подвержен одному или более из следующего: химиотерапии, лучевой 
терапии или хирургического вмешательства; в некоторых таких вариантах осуществления у пациента 
подтверждено прогрессирование опухоли, несмотря на такое предшествующее лечение. В некоторых 
вариантах осуществления рак представляет собой метастатический рак поджелудочной железы. В неко-
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торых таких вариантах осуществления рае может метастазировать в другие органы, такие как печень 
и/или легкие. 

Рак поджелудочной железы связан с высокой инфильтрацией ТАМ и плохим прогнозом. (См. Hu Н. 
et al. Tumour Biol. 37:8659-8664 (2016); Kurahara H. et al. J. Surg. Res. 167:e211-e219 (2011).) В некоторых 
вариантах осуществления комбинация кабирализумаба и ниволумаба с химиотерапией или без нее может 
принести пользу пациентам с раком поджелудочной железы за счет снижения уровня ТАМ и ингибиро-
вания передачи сигналов PD-1. Рак поджелудочной железы часто представляет собой метастатическое 
заболевание с 1-летней выживаемостью 17-23% больных и 5-летней выживаемостью всего 1-3% боль-
ных. Von Hoff D.D. et al. N. Engl. J. Med. 369:1691-1703 (2013); Am. Cancer Society, Pancreatic cancer: https 
www (dot) cancer (dot) org (slash) cancer (slash) pancreatic-cancer (dot) html, (last accessed October 20, 2017); 
Foley K. et al. Cancer Lett. 381:244-251 (2016).) Более 95% пациентов с раком поджелудочной железы - 
пациенты с MSS раком поджелудочной железы, и большинство из них являются неадекватными респон-
дерами на ингибиторы PD-1/PD-L1. (См. Goggins M. et al. Am. J. Pathol. 1501-1507 (1998); Luttges J. et al. 
Mod. Pathol. 16:537-542 (2003); Laghi L. et al. PLOS One 7:e46002 (2012); Brahmer JR et al. N. Engl. J. Med. 
366:2455-2465 (2012).) 

В некоторых вариантах осуществления способы по настоящему изобретению включают лечение 
рака поджелудочной железы у субъекта, включающие введение субъекту 4 мг/кг анти-CSF1R антитела и 
3 мг/кг анти-PD-1 антитела, причем каждое из этих антител вводят один раз в две недели. Количества  
4 мг/кг и 3 мг/кг в контексте настоящего описания округлены до одной значащей цифры и, таким обра-
зом, включают количества, которые округляются до 4 или округляются до 3, соответственно. Введение 
один раз каждые две недели означает введение каждые 12-16 дней, каждые 13-15 дней или каждые 12, 
13, 14, 15 или 16 дней. В некоторых вариантах осуществления антитела вводят каждые 14 дней. В неко-
торых вариантах их вводят каждые 13-15 дней. Антитела не должны вводиться по одной и той же схеме 
или во время одного медицинского приема, они могут вводиться последовательно в шахматном порядке, 
а также в удобном для пациента и врача режиме. Например, антитела можно вводить в разные дни. 

В некоторых вариантах осуществления способы, описанные в настоящей заявке, включают лечение 
рака поджелудочной железы у субъекта, включающее введение субъекту 1, 2, 3, 4, 5 или 6 мг/кг анти-
CSF1R антитела один раз каждые две недели и 200-600 мг анти-PD-1 антитела один раз каждые 4 недели. 
Вышеуказанные количества округлены до одной значащей цифры. В некоторых вариантах осуществле-
ния вводят 2, 3 или 4 мг/кг анти-CSF1R антитела. В некоторых вариантах осуществления вводят 400-600 
мг анти-PD-1 антитела. В некоторых вариантах осуществления вводят 200, 300, 400, 450, 480, 500, 520, 
550 или 600 мг анти-PD-1 антитела. Введение один раз каждые две недели включает введение каждые 
12-16 дней, например каждые 13-15 дней или каждые 12, 13, 14, 15 или 16 дней. Введение один раз каж-
дые 4 недели включает каждые 28 плюс или минус 4 дня, например каждые 24-32 дня, или каждые 26-30 
дней, или каждые 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 или 32 дня. Антитела не должны вводиться по одной и той же 
схеме или во время одного медицинского приема, они могут вводиться последовательно в шахматном по-
рядке, а также в удобном для пациента и врача режиме. Например, антитела можно вводить в разные дни. 

В некоторых вариантах осуществления онкологический пациент также может получать химиотера-
пию в дополнение к комбинации анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела, например в стандартном 
режиме, режиме химиотерапии первой или второй линии с целью лечения такого рака у пациента. В не-
которых таких вариантах осуществления у пациента может наблюдаться прогрессирование после полу-
чения курса химиотерапии первой линии, проведенной с целью лечения рака. 

Например, в случае пациентов с раком поджелудочной железы, пациент также может получать 
комбинацию гемцитабина и наб-паклитаксела (Abraxane). В некоторых вариантах осуществления паци-
ент может получать 500-1500 мг/м2, 800-1200 мг/м2 или 1000, 800 или 600 мг/м2 гемцитабина в/в каждые 
2, 3 или 4 недели и 75-150 мг/м2, 100 мг/м2 или 125 мг/м2 наб-паклитаксела в/в каждые 2, 3 или 4 недели. 
Например, некоторые пациенты могут получать гемцитабин в дозах 1000, 800 или 600 мг/м2 и наб-
паклитаксел в дозах 125, 100 или 75 мг/м2 каждые 2 недели. Например, в случае пациентов с раком под-
желудочной железы, пациент также может получать комбинацию 5-фторурацила (5-FU), лейковорина и 
инъекцию липосомного иринотекана (Onivyde). В случае пациентов с раком поджелудочной железы, 
пациент также может получать комбинацию 5-FU, лейковорина и оксалиплатина (FOLFOX). Лечение 
FOLFOX может включать введение 50-100 мг/м2 оксалиплатина, наприимер, 50, 60, 75, 85 или 100 мг/м2, 
и может включать введение 200-500 мг/м2 лейковорина, например 200, 300, 400, или 500 мг/м2, и может 
включать введение 5-FU в виде начальной болюсной дозы 200, 300, 400 или 500 мг/м2 с последующей 
более длительной внутривенной инфузией в течение 24-48 часов дозой 1600-3000 мг/м2, такой как 1600, 
2000, 2400 или 3000 мг/м2 в течение 46-48 часов внутривенно. В некоторых вариантах осуществления, в 
которых вводят FOLFOX, оксалиплатин вводят в дозе 85 мг/м2. В некоторых вариантах осуществления, в 
которых вводят FOLFOX, лейковорин вводят в дозе 400 мг/м2. В некоторых вариантах осуществления, в 
которых вводят FOLFOX, 5-FU вводят в виде болюсной дозы 400 мг/м2 с последующей инфузией  
2400 мг/м2 в течение 46 часов. В некоторых вариантах осуществления режим FOLFOX представляет со-
бой 85 мг/м2 оксалиплатина, 400 мг/м2 лейковорина, 400 мг/м2 5-FU в виде болюсной дозы с последующей 
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инфузией 2400 мг/м2 5-FU в течение 46 часов, причем все указанные агенты вводят каждые 2 недели. 
Примеры молекул для лечения. 
В способах по настоящему изобретению анти-CSF1R антитело и анти-PD-1 антитело могут пред-

ставлять собой любое из антител, описанных в настоящем описании, например, в предыдущих разделах 
этого описания. Например, в некоторых таких вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит 
тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID NO: 5, 
CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 6, и CDR3 НС, имеющий последовательность SEQ 
ID NO: 7, и легкую цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID 
NO: 8, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 9, и LC CDR3, имеющую последователь-
ность SEQ ID NO: 10; и причем анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяже-
лой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID NO: 28, CDR2 НС, имеющую последовательность 
SEQ ID NO: 30, и CDR3 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 32, и легкую цепь, содержащую 
CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID NO: 35, CDR2 LC, имеющую последова-
тельность SEQ ID NO: 37, и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 39. В некоторых вари-
антах осуществления тяжелая цепь анти-PD-1 антитела содержит последовательность вариабельной об-
ласти тяжелой цепи SEQ ID NO: 23, и легкая цепь анти-PD-1 антитела содержит последовательность ва-
риабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 25. В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь 
анти-PD-1 антитела содержит вариабельную область тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 95%, 
97%, 98% или 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 23, и легкая цепь анти-PD-1 антитела со-
держит вариабельную область легкой цепи, которая по меньшей мере на 95, 97, 98 или 99% идентична 
последовательности SEQ ID NO: 25. Например, последовательность может содержать каждую из CDR 
тяжелой и легкой цепей с SEQ ID NO: 28, 30, 32, 35, 37 и 39, а также содержать вариабельную область 
тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 95%, 97%, 98% или 99% идентична последовательности SEQ 
ID NO: 23, и вариабельную область легкой цепи, которая по меньшей мере на 95%, 97%, 98% или 99% 
идентична последовательности SEQ ID NO: 25. В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь ан-
ти-PD-1 антитела содержит последовательность каждой из SEQ ID NO: 23 и 24, а легкая цепь анти-PD-1 
антитела содержит последовательность каждой из SEQ ID NO: 25 и 26. В некоторых вариантах осущест-
вления тяжелая цепь анти-PD-1 антитела содержит последовательность, которая по меньшей мере на 
95%, 97%, 98% или 99% идентична последовательности, включающей каждую из SEQ ID NO: 23 и 24, и 
легкая цепь анти-PD-1 антитела содержит последовательность, которая по меньшей мере на 95, 97, 98 
или 99% идентична последовательности каждой из SEQ ID NO: 25 и 26. Например, последовательность 
может содержать каждую из CDR тяжелой и легкой цепей с SEQ ID NO: 28, 30, 32, 35, 37 и 39, а также 
содержит тяжелую цепь, которая по меньшей мере на 95%, 97%, 98% или 99% идентична последователь-
ности, содержащей каждую из SEQ ID NO: 23 и 24, и легкую цепь, которая, по меньшей мере, на 95%, 
97%, 98% или 99% идентична последовательности, содержащей каждую из SEQ ID NO: 25 и 26. В неко-
торых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело представляет собой ниволумаб. В других вариантах 
осуществления анти-PD-1 антитело представляет собой пембролизумаб или PDR-001. 

В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь анти-CSF1R антитела содержит последова-
тельность вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 11, а легкая цепь анти-CSF1R антитела со-
держит последовательность вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 12. В некоторых вариантах 
осуществления тяжелая цепь анти-CSF1R антитела содержит вариабельную область тяжелой цепи, кото-
рая по меньшей мере на 95, 97, 98 или 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 11, и вариабель-
ную область легкой цепи, которая по меньшей мере на 95%, 97%, 98% или 99% идентична последова-
тельности SEQ ID NO: 12. Например, последовательность может содержать каждую из CDR тяжелой и 
легкой цепей с SEQ ID NO: 5, 6, 7, 8, 9 и 10, а также содержать вариабельную область тяжелой цепи, ко-
торая по меньшей мере на 95%, 97%, 98% или 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 11, и ва-
риабельную область легкой цепи, которая по меньшей мере на 95%, 97%, 98% или 99% идентична по-
следовательности SEQ ID NO: 12. В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь анти-CSF1R ан-
титела содержит последовательность SEQ ID NO: 13, и легкая цепь анти-CSF1R антитела содержит по-
следовательность SEQ ID NO: 14. В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь анти-CSF1R ан-
титела содержит последовательность, которая по меньшей мере на 95%, 97%, 98% или 99% идентична 
последовательности SEQ ID NO: 13, и легкая цепь содержит последовательность, которая по меньшей 
мере на 95, 97, 98 или 99% идентична последовательности SEQ ID NO: 14. Например, последователь-
ность может содержать каждую из CDR тяжелой и легкой цепей с SEQ ID NO: 5, 6, 7, 8, 9 и 10, а также 
может содержать тяжелую цепь, которая по меньшей мере на 95%, 97%, 98% или 99% идентична после-
довательности SEQ ID NO: 13, и легкую цепь, которая по меньшей мере на 95%, 97%, 98% или 99% 
идентична последовательности SEQ ID NO: 14. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R ан-
титело представляет собой кабирализумаб. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело представляет собой антитело, которое 
специфически связывается с PD-1 или PD-L1 и включает пембролизумаб, авелумаб, дурвалумаб, атезо-
лизумаб или PDR001, или его заменяют не являющимся антителом ингибитором PD-1/PD-L1, таким как 
АМР-224. Некоторые способы включают введение субъекту, страдающему раком поджелудочной желе-
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зы, терапевтически эффективного количества AMG820 и пембролизумаба. Некоторые способы включа-
ют введение субъекту, страдающему раком поджелудочной железы, терапевтически эффективного коли-
чества PDR001 и BLZ945 или MCS-110. В таких вариантах осуществления больному раком, такому как 
пациент с раком поджелудочной железы, можно вводить 4 мг/кг анти-CSF1R антитела и 3 мг/кг анти-PD-
1 антитела, которое включает пембролизумаб, авелумаб, дурвалумаб, атезолизумаб или которое может 
быть заменено не являющимся антителом ингибитором PD-1/PD-L1, таким как АМР-224 или PDR001. В 
таких вариантах осуществления больному раком, такому как пациент с раком поджелудочной железы, 
можно вводить 1, 2, 3, 4, 5 или 6 мг/кг анти-CSF1R антитела каждые 2 недели и 300-600 мг/кг анти-PD-1 
антитела каждый месяц, которое включает пембролизумаб, авелумаб, дурвалумаб, атезолизумаб или ко-
торое заменено не являющимся антителом ингибитором PD-1/PD-L1, таким как АМР-224 или PDR001, 
при этом каждый из: АМР-224 или PDR001, вводят один раз в две недели. В некоторых таких вариантах 
осуществления анти-CSF1R антитело может представлять собой кабирализумаб или любое из антител, 
перечисленных в предыдущих параграфах и разделах настоящего описания. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело представляет собой разновидности 
антитела, раскрытые в любой из международных публикаций WO 2013/132044, WO 2009/026303, WO 
2011/140249 или WO 2009/112245, такие RG7155 (мактузумаб), AMG820, SNDX 6352 (UCB 6352), 
CXIIG6, IMC-CS4, JNJ-40346527, MCS110, или анти-CSF1R антитело в способах заменяют анти-CSF1R 
ингибитором или анти-CSF1 ингибитором, таким как BLZ-945, пексидартиниб (PLX3397, PLX108-01), 
АС-708, пексидартиниб, PLX-5622, PLX7486, ARRY-382 или PLX-73086. Некоторые способы, описан-
ные в настоящем описании, соответственно, включают введение субъекту, страдающему от рака подже-
лудочной железы, терапевтически эффективного количества атезолизумаба и RG7155 (эмактузумаба); 
перидартиниба и пембролизумаба или дурвалумаба; ARRY-382 и пембролизумаба; BLZ945 и PDR001; 
эмактузумаба и атезолизумаба; AMG820 и пембролизумаба, LMC-CS4 и дурвалумаба, MCS110 и PDR001 
или PD-0360324 и авелумаба. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело в способах 
заменяют анти-CSF1R ингибитором или анти-CSF1 ингибитором, таким как BLZ-945, пексидартиниб 
или PLX-73086 (или другими, описанными в настоящем описании). Таким образом, в некоторых вариан-
тах осуществления анти-CSF-1R антитело представляет собой эмактузумаб (RG7155), AMG 820 или 
SNDX 6352 (UCB 6352). В некоторых вариантах осуществления вместо анти-CSF1R антитела использу-
ют не являющийся антителом ингибитор CSF1R, такой как малая молекула, например, JNJ-40346527 (в 
настоящее время называемая PRV-6527), например, ингибитор тирозинкиназной активности CSF-1R, или 
другого действия. 

В некоторых вариантах осуществления больному раком, такому как пациенту с раком поджелудоч-
ной железы, можно вводить 4 мг/кг анти-CSF1R антитела (или другого анти-CSF1R или анти-CSF1 инги-
битора) и 3 мг/кг анти-PD-1 антитела, каждое из которых вводят раз в две недели. В таких вариантах 
осуществления больному раком, такому как пациент с раком поджелудочной железы, можно вводить 1, 
2, 3, 4, 5 или 6 мг/кг анти-CSF1R антитела (или другого ингибитора CSF1R или ингибитора CSF1) каж-
дые 2 недели и 300-600 мг анти-PD-1 антитела каждые 4 недели. В некоторых таких вариантах осуществ-
ления анти-PD-1 антитело может представлять собой ниволумаб, пембролизумаб, авелумаб, дурвалумаб, 
атезолизумаб, АМР-224 и/или PDR001 или любое из антител, перечисленных в предыдущих параграфах 
и разделах настоящего описания. В других таких вариантах осуществления анти-PD-1 антитело может 
включать пембролизумаб, авелумаб, дурвалумаб, атезолизумаб или PDR001 или может быть заменено не 
являющимся антителом ингибитором PD-1/PD-L1, таким как АМР-224. 

Описанные в настоящем описании способы лечения в общем можно использовать с любым ингиби-
тором CSF-1R и любым ингибитором PD-1, например атезолизумабом и RG7155 (эмактузумабом); пери-
дартинибом и пембролизумабом или дурвалумабом; ARRY-382 и пембролизумабом; BLZ945 и PDR001; 
эмактузумабом и атезолизумабом; AMG820 и пембролизумабом, IMC-CS4 и дурвальмабом, MCS110 и 
PDR001 или PD-0360324 и авелумабом. 

В вариантах осуществления настоящего изобретения анти-CSF1R и анти-PD-1 антитела могут пред-
ставлять собой фрагменты, которые способны связывать антиген, такие как Fv, одноцепочечный Fv 
(scFv), Fab, Fab' и (Fab')2, или, альтернативно, они могут содержать полноразмерные тяжелые и/или лег-
кие цепи и могут быть гуманизированными, химерными или человеческими антителами, о чем дополни-
тельно указано выше в настоящем описании. 

Введение анти-CSF1R и анти-PD-1 антител. 
В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело и анти-PD-1 антитело вводят одно-

временно. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело и анти-PD-1 антитело вводят 
последовательно. В некоторых вариантах осуществления инфузию анти-PD-1 антитела осуществляют в 
течение 30-60 минут, и инфузию анти-CSF1R антитела осуществляют в течение 30-60 минут. В некото-
рых вариантах осуществления инфузию анти-CSF1R антитела начинают через 30-120 минут после окон-
чания инфузии анти-PD-1 антитела. В некоторых вариантах осуществления инфузию анти-CSF1R анти-
тела начинают через 30-60 минут, например, 30 минут, 45 минут или 60 минут, после окончания инфузии 
анти-PD-1-антитела. В некоторых способах сначала может быть осуществлена инфузия анти-PD-1 анти-
тела с последующим перерывом на 30-120 минут, за которым следует инфузия анти-CSF1R антитела. 
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В некоторых вариантах осуществления субъект получил или получает терапию ингибитором PD-
1/PD-L1, такую как терапия анти-PD-1 антителом, и к терапевтическому режиму добавляют анти-CSF1R 
антитело. В некоторых вариантах осуществления способов, описанных в настоящем описании, субъект с 
раком поджелудочной железы является неадекватным респондером на ингибитор PD-1/PD-L1. У субъек-
та, который является неадекватным респондером на ингибитор PD-1/PD-L1, раньше мог наблюдаться 
ответ на ингибитор PD-1/PD-L1, такой как анти-PD-1 антитело, но он мог стать менее чувствительным к 
ингибитору PD-1/PD-L1, либо субъект мог никогда не иметь ответа на ингибитор PD-1/PD-L1. Неадек-
ватный респондер на ингибитор PD-1/PD-L1 означает, что аспекты состояния, которые, как ожидается, 
улучшатся после введения стандартной дозы ингибитора PD-1/PD-L1, не улучшаются, и/или улучшение 
происходит только в том случае, если эта доза выше стандартной дозы. В некоторых вариантах осущест-
вления у неадекватного респондера на ингибитора PD-1/PD-L1 наблюдался или наблюдается неадекват-
ный ответ на ингибитор PD-1/PD-L1 после приема стандартной дозы в течение по меньшей мере двух 
недель, по меньшей мере трех недель по меньшей мере четырех недель, по меньшей мере шести недель 
или по меньшей мере двенадцати недель. "Стандартная" доза определяется медицинским работником и 
может зависеть от возраста, массы тела, анамнеза, тяжести заболевания, частоты дозирования и т.д. В 
некоторых вариантах осуществления у неадекватного респондера на ингибитор PD-1/PD-L1 наблюдался 
или наблюдается неадекватный ответ на анти-PD-1 антитело и/или анти-PD-L1 антитело. В некоторых 
вариантах осуществления у неадекватного респондера на ингибитор PD-1/PD-L1 наблюдался или наблю-
дается неадекватный ответ на ингибитор PD-1/PD-L1, выбранный из ниволумаба, пембролизумаба, аве-
лумаба, дурвалумаба, атезолизумаба, AMP-224 и/или PDR001. В некоторых вариантах осуществления 
пациент с раком поджелудочной железы, который неадекватно реагирует на ингибитор PD-1/PD-L1, ста-
новится невосприимчивым к терапии ингибитором после по меньшей мере 2 доз, например после 2, 3, 4, 
5 или 6 доз ингибитор PD-1/PD-L1, например, ниволумаба, пембролизумаба, авелумаба, дурвалумаба, 
атезолизумаба, AMP-224 и/или PDR001. В некоторых вариантах осуществления субъект имеет неудач-
ный опыт лечения рака поджелудочной железы стандартной терапией (видами терапии), или ему не по-
казано лечение стандартной терапией. 

Примеры способов лечения рака. 
В некоторых вариантах осуществления больные раком, такие как пациенты с солидной опухолью 

или пациенты с запущенным раком, получают лечение 4 мг/кг кабирализумаба и 3 мг/кг ниволумаба ка-
ждые 2 недели либо с химиотерапией, либо без нее. В некоторых вариантах осуществления пациентам с 
раком поджелудочной железы вводят 4 мг/кг кабирализумаба и 3 мг/кг ниволумаба каждые 2 недели ли-
бо с химиотерапией, либо без нее. В некоторых вариантах осуществления пациентам с прогрессирую-
щим раком поджелудочной железы вводят 4 мг/кг кабирализумаба и 3 мг/кг ниволумаба каждые 2 неде-
ли либо с химиотерапией, либо без нее. В некоторых вариантах осуществления пациентам с метастатиче-
ским раком поджелудочной железы вводят 4 мг/кг кабирализумаба и 3 мг/кг ниволумаба каждые 2 неде-
ли либо с химиотерапией, либо без нее. В некоторых вариантах осуществления рак метастазировал в 
другие органы, такие как печень и/или легкое. В некоторых вариантах осуществления больные раком 
также являются микросателлитно стабильными. 

В некоторых вариантах осуществления пациенты с раком поджелудочной железы уже получали по 
меньшей мере один курс химиотерапии. В некоторых вариантах осуществления пациенты уже получали 
курс химиотерапии, включающий гемцитабин или 5-FU, но болезнь прогрессировала, несмотря на его 
получение. 

В некоторых вариантах осуществления пациентов с раком поджелудочной железы лечат комбина-
цией кабирализумаба, ниволумаба и химиотерапией в режиме, содержащем либо гемцитабин, либо 5-FU. 
В некоторых вариантах осуществления режим химиотерапии представляет собой гемцитабин/наб-
паклитаксел, а в других вариантах осуществления режим химиотерапии представляет собой FOLFOX (5-
FU, лейковорин, оксалиплатин). В других вариантах осуществления режим химиотерапии представляет 
собой комбинацию 5-FU, лейковорина и липосомного иринотекана. 

В некоторых вариантах осуществления пациентов с раком поджелудочной железы лечат комбина-
цией, состоящей из 1, 2, 3, 4, 5, 6 мг/кг кабирализумаба один раз каждые 2 недели и 300, 400, 450, 480, 
500, 550 или 600 мг ниволумаба один раз в 4 недели. В некоторых вариантах осуществления пациентов с 
раком поджелудочной железы лечат комбинацией, состоящей из 4 мг/кг кабирализумаба один раз каж-
дые 2 недели и 480 мг ниволумаба один раз каждые 4 недели. В некоторых вариантах осуществления 
пациентов с прогрессирующим раком поджелудочной железы лечат комбинацией, состоящей из 1, 2, 3, 4, 
5, 6 мг/кг кабирализумаба один раз каждые 2 недели и 300, 400, 450, 480, 500, 550 или 600 мг ниволумаба 
один раз каждые 4 недели. В некоторых вариантах осуществления пациентов с запущенным раком под-
желудочной железы лечат комбинацией, состоящей из 4 мг/кг кабирализумаба один раз каждые 2 недели 
и 480 мг ниволумаба один раз каждые 4 недели. В некоторых вариантах осуществления пациентов с ме-
тастатическим раком поджелудочной железы лечат комбинацией, состоящей из 1, 2, 3, 4, 5, 6 мг/кг каби-
рализумаба один раз каждые 2 недели и 300, 400, 450, 480, 500, 550 или 600 мг ниволумаба один раз каж-
дые 4 недели. В некоторых вариантах осуществления пациентов с метастатическим раком поджелудоч-
ной железы лечат комбинацией, состоящей из 4 мг/кг кабирализумаба один раз каждые 2 недели и 480 мг 
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ниволумаба один раз каждые 4 недели. 
В некоторых вариантах осуществления метастатический рак распространился на другие органы, та-

кие как печень и/или легкие. В некоторых вариантах осуществления больные раком также являются мик-
росателлитно стабильными. В некоторых вариантах осуществления у пациентов наблюдается прогресси-
рование болезни, несмотря на предшествующее лечение химиотерапией. 

В некоторых вариантах осуществления пациентов с раком поджелудочной железы лечат комбина-
цией, состоящей из 1, 2, 3, 4, 5, 6 мг/кг кабирализумаба один раз каждые 2 недели и 300, 400, 450, 480, 
500, 550 или 600 мг ниволумаба один раз каждые 4 недели, в дополнение к химиотерапии гемцитаби-
ном/наб-паклитакселом. В некоторых вариантах осуществления пациентов с раком поджелудочной же-
лезы лечат комбинацией, состоящей из 4 мг/кг кабирализумаба один раз каждые 2 недели и 480 мг ниво-
лумаба один раз каждые 4 недели, в дополнение к химиотерапии гемцитабином/наб-паклитакселом. В 
некоторых вариантах осуществления пациентов с прогрессирующим раком поджелудочной железы лечат 
комбинацией, состоящей из 1, 2, 3, 4, 5, 6 мг/кг кабирализумаба один раз каждые 2 недели и 300, 400, 
450, 480, 500, 550 или 600 мг ниволумаба один раз каждые 4 недели, в дополнение к химиотерапии гем-
цитабином/наб-паклитакселом. В некоторых вариантах осуществления пациентов с прогрессирующим 
раком поджелудочной железы лечат комбинацией, состоящей из 4 мг/кг кабирализумаба один раз каж-
дые 2 недели и 480 мг ниволумаба один раз каждые 4 недели, в дополнение к химиотерапии гемцитаби-
ном/наб-паклитакселом. В некоторых вариантах осуществления пациентов с метастатическим раком 
поджелудочной железы лечат комбинацией, состоящей из 1, 2, 3, 4, 5, 6 мг/кг кабирализумаба один раз 
каждые 2 недели и 300, 400, 450, 480, 500, 550 или 600 мг ниволумаба один раз каждые 4 недели, в до-
полнение к химиотерапии гемцитабином/наб-паклитакселом. В некоторых вариантах осуществления 
пациентов с метастатическим раком поджелудочной железы лечат комбинацией, состоящей из 4 мг/кг 
кабирализумаба один раз каждые 2 недели и 480 мг ниволумаба один раз каждые 4 недели, в дополнение 
к химиотерапии гемцитабином/наб-паклитакселом. В некоторых вариантах осуществления метастатиче-
ский рак распространился на другие органы, такие как печень и/или легкие. В некоторых вариантах осу-
ществления больные раком также являются микросателлитно стабильными. В некоторых вариантах осу-
ществления у пациентов наблюдается прогрессирование болезни, несмотря на предшествующее лечение 
химиотерапией. В некоторых вариантах осуществления химиотерапия гемцитабином/наб-паклитакселом 
включает введение 600, 800 или 1000 мг/м2 гемцитабина и 75, 100 или 125 мг/м2 каждые 2 недели. В не-
которых вариантах осуществления химиотерапия гемцитабином/наб-паклитакселом включает введение 
600, 800 или 1000 мг/м2 гемцитабина и 75, 100 или 125 мг/м2 в дни 1, 8 и 15 каждого 28-дневного цикла. 

В некоторых вариантах осуществления пациентов с раком поджелудочной железы лечат комбина-
цией, состоящей из 1, 2, 3, 4, 5, 6 мг/кг кабирализумаба один раз каждые 2 недели и 300, 400, 450, 480, 
500, 550 или 600 мг ниволумаба один раз каждые 4 недели, в дополнение к химиотерапии FOLFOX. В 
некоторых вариантах осуществления пациентов с раком поджелудочной железы лечат комбинацией, со-
стоящей из 4 мг/кг кабирализумаба один раз каждые 2 недели и 480 мг ниволумаба один раз каждые 4 
недели, в дополнение к химиотерапии FOLFOX. В некоторых вариантах осуществления пациентов с про-
грессирующим раком поджелудочной железы лечат комбинацией, состоящей из 1,2, 3, 4, 5, 6 мг/кг каби-
рализумаба один раз каждые 2 недели и 300, 400, 450, 480, 500, 550 или 600 мг ниволумаба один раз каж-
дые 4 недели, в дополнение к химиотерапии FOLFOX. В некоторых вариантах осуществления пациентов 
с прогрессирующим раком поджелудочной железы лечат комбинацией, состоящей из 4 мг/кг кабирали-
зумаба один раз каждые 2 недели и 480 мг ниволумаба один раз каждые 4 недели, в дополнение к химио-
терапии FOLFOX. В некоторых вариантах осуществления пациентов с метастатическим раком поджелу-
дочной железы лечат комбинацией, состоящей из 1, 2, 3, 4, 5, 6 мг/кг кабирализумаба один раз каждые 2 
недели и 300, 400, 450, 480, 500, 550 или 600 мг ниволумаба один раз каждые 4 недели, в дополнение к 
химиотерапии FOLFOX. В некоторых вариантах осуществления пациентов с метастатическим раком 
поджелудочной железы лечат комбинацией, состоящей из 4 мг/кг кабирализумаба один раз каждые 2 
недели и 480 мг ниволумаба один раз каждые 4 недели, в дополнение к химиотерапии FOLFOX. В неко-
торых вариантах осуществления метастатический рак распространился на другие органы, такие как пе-
чень и/или легкие. В некоторых вариантах осуществления больные раком также являются микросател-
литно стабильными. В некоторых вариантах осуществления у пациентов наблюдается прогрессирование 
болезни, несмотря на предшествующее лечение химиотерапией. В некоторых вариантах осуществления 
химиотерапия FOLFOX включает введение 50, 70 или 85 мг/м2 оксалиплатина и 200, 300 или 400 мг/м2 
лейковорина, и 200, 300 или 400 мг/м2 5-FU в виде болюсной дозы с последующей внутривенной инфу-
зией 1600, 2000 или 2400 мг/м2 5-FU в течение 46-48 часов каждые 2 недели. 

В некоторых вариантах осуществления пациентов с раком поджелудочной железы лечат комбина-
цией, состоящей из 1, 2, 3, 4, 5, 6 мг/кг кабирализумаба один раз каждые 2 недели и 300, 400, 450, 480, 
500, 550 или 600 мг ниволумаба один раз в 4 недели, в дополнение к химиотерапии 5-
FU/лейковорином/липосомным иринотеканом. В некоторых вариантах осуществления пациентов с раком 
поджелудочной железы лечат комбинацией, состоящей из 4 мг/кг кабирализумаба один раз каждые 2 
недели и 480 мг ниволумаба один раз каждые 4 недели, в дополнение к химиотерапии 5-
FU/лейковорином/липосомным иринотеканом. В некоторых вариантах осуществления пациентов с про-
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грессирующим раком поджелудочной железы лечат комбинацией, состоящей из 1, 2, 3, 4, 5, 6 мг/кг ка-
бирализумаба один раз каждые 2 недели и 300, 400, 450, 480, 500, 550 или 600 мг ниволумаба один раз 
каждые 4 недели, в дополнение к химиотерапии 5-FU/лейковорином/липосомным иринотеканом. В неко-
торых вариантах осуществления пациентов с прогрессирующим раком поджелудочной железы лечат 
комбинацией, состоящей из 4 мг/кг кабирализумаба один раз каждые 2 недели и 480 мг ниволумаба один 
раз каждые 4 недели, в дополнение к химиотерапии 5-FU/лейковорином/липосомным иринотеканом. В 
некоторых вариантах осуществления пациентов с метастатическим раком поджелудочной железы лечат 
комбинацией, состоящей из 1, 2, 3, 4, 5, 6 мг/кг кабирализумаба один раз каждые 2 недели и 300, 400, 
450, 480, 500, 550 или 600 мг ниволумаба один раз каждые 4 недели, в дополнение к химиотерапии 5-
FU/лейковорином/липосомным иринотеканом. В некоторых вариантах осуществления пациентов с мета-
статическим раком поджелудочной железы лечат комбинацией, состоящей из 4 мг/кг кабирализумаба 
один раз каждые 2 недели и 480 мг ниволумаба один раз каждые 4 недели, в дополнение к химиотерапии 
5-FU/лейковорином/липосомным иринотеканом. В некоторых вариантах осуществления метастатиче-
ский рак распространился на другие органы, такие как печень и/или легкие. В некоторых вариантах осу-
ществления больные раком также являются микросателлитно стабильными. В некоторых вариантах осу-
ществления у пациентов наблюдается прогрессирование болезни, несмотря на предшествующее лечение 
химиотерапией. 

В некоторых вышеописанных вариантах осуществления кабирализумаб может быть заменен другим 
анти-CSF1R антителом или ингибитором, таким как RG7155 (эмактузумаб) или AMG820, или ингибито-
ром CSF1R или ингибитором CSF1, таким как BLZ-945, пексидартиниб или PLX-73086 (или любым дру-
гим описанным в настоящем описании). В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело 
представляет собой эмактузумаб (RG7155), AMG 820 или SNDX6352 (UCB 6352) или другое анти-CSF1R 
антитело, ингибитор CSF1R или ингибитор CSF1, описанные в настоящем описании, например, малую 
молекулу, например, JNJ-40346527 (в настоящее время известное как PRV-6527), например, ингибитор 
тирозинкиназной активности CSF-1R, или другого действия. В некоторых вышеописанных вариантах 
осуществления ниволумаб может быть заменен анти-PD-1 антителом, включая пембролизумаб, авелу-
маб, дурвалумаб, атезолизумаб или PDR001, или ингибитором PD-1/PD-L1, не являющимся антителом, 
таким как АМР-224. 

Способы выбора пациентов для лечения. 
В некоторых вариантах осуществления предложен способ выбора пациента с раком поджелудочной 

железы для комбинированной терапии анти-CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом с химиотерапией 
или без нее, включающий определение уровней ТАМ и/или CD8+ Т-клеток у пациента. В некоторых ва-
риантах осуществления, если уровни ТАМ у пациента являются высокими, то пациента выбирают для 
комбинированной терапии. В некоторых вариантах осуществления, если уровни ТАМ и CD8+ Т-клеток у 
пациента являются высокими, пациента выбирают для комбинированной терапии. Уровни ТАМ или 
CD8+ Т-клеток считаются "высоким", если они по меньшей мере на 10%, по меньшей мере 20%, по 
меньшей мере 30%, по меньшей мере 40%, по меньшей мере 50%, по меньшей мере 75% или по меньшей 
мере 100% выше уровня, наблюдаемого у индивидуума, у которого нет рака. В некоторых вариантах 
осуществления уровни ТАМ или CD8+ Т-клеток считаются "высоким", если они выше медианного уров-
ня, наблюдаемого у пациентов с раком. В некоторых вариантах осуществления, если уровни ТАМ у па-
циента являются высокими, а уровни CD8+ Т-клеток являются низкими, то пациента выбирают для ком-
бинированной терапии анти-CSF1R антителом и ингибитором PD-1/PD-L1. Уровень CD8+ Т-клеток счи-
тается "низким", если он находится на уровне или ниже медианного уровня, наблюдаемого у индивидуу-
мов с раком. В некоторых вариантах осуществления уровень CD8+ Т-клеток считается "низким", если он 
по меньшей мере на 10%, по меньшей мере 20%, по меньшей мере 30%, по меньшей мере 40%, по мень-
шей мере 50%, по меньшей мере 75% или по меньшей мере на 100% ниже уровня, наблюдаемого инди-
видуума, у которого нет рака. В некоторых вариантах осуществления у пациента определяют экспрессию 
CSF1R в ТАМ. В некоторых вариантах осуществления, если у пациента ТАМ экспрессируют CSF1R, то 
пациента выбирают для комбинированной терапии. В некоторых вариантах осуществления, если у паци-
ента ТАМ экспрессируют повышенные уровни CSF1R, то пациента выбирают для комбинированной те-
рапии. В некоторых вариантах осуществления считается, что у пациента ТАМ экспрессируют "повы-
шенные" уровни CSF1R, если уровень CSF1R находится на уровне или выше медианного уровня CSF1R, 
наблюдаемого в ТАМ у индивидуумов с раком. В некоторых вариантах осуществления, если экспрессия 
CSF1R у пациента обнаруживает высокую корреляцию с уровнями CD8+ Т-клеток, Т-клеток или уровнем 
экспрессии PD-1/PD-L1, то пациента выбирают для комбинированной терапии. Корреляция экспрессии 
считается "высокой", если она находится на уровне или выше медианного уровня, наблюдаемого у инди-
видуумов с раком. 

Уровни экспрессии ТАМ, CSF1R, уровни CD8+ Т-клеток, регуляторных Т-клеток и/или уровень 
экспрессии PD-1 могут быть измерены способами, известными в данной области. Не являющиеся приме-
ром способы включают иммуногистохимию (IHC), флуоресцентно активируемую сортировку клеток 
(FACS), белковые массивы и анализы экспрессии генов, такие как секвенирование РНК, генные массивы 
и количественную ПЦР. В некоторых вариантах осуществления один или более маркеров, выбранных из 
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CSF1R, CD68, CD163, CD8, FoxP3, PD-1 и PD-L1, могут быть обнаружены с помощью IHC, FACS или 
анализа экспрессии генов на срезах опухоли или в диссоциированных клетках из срезов опухоли. 

Уменьшение неклассических моноцитов и опухолевой массы. 
В некоторых вариантах осуществления предлагаются способы лечения рака, например солидных 

опухолей, например, запущенного рака (например, метастатического рака), включающие введение субъ-
екту, имеющему рак, например солидные опухоли, например, запущенный рак (например, метастатиче-
ский рак), терапевтически эффективного количества ингибитора CSF1R, такого как антитело, и ингиби-
тора PD-1/PD-L1, например антитела. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело вво-
дят в количестве, достаточном для уменьшения, например, снижения количества неклассических 
CD14+CD16++ моноцитов в кровотоке, например количества у здоровых (т.е. контрольных) субъектов. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело и анти-PD-1 антитело вводят больно-
му раком, такому как пациенту с солидной опухолью или пациенту с запущенным раком или пациенту с 
раком поджелудочной железы, так что уровни CD16+ моноцитов или неклассических CD14+CD16++ мо-
ноцитов в периферической крови падают до уровня менее 10 моноцитов на микролитр периферической 
крови в течение 3 дней после введения первой дозы антител и остаются на уровне менее 10 моноцитов на 
микролитр периферической крови в течение по меньшей мере еще 10 дней, например до введения сле-
дующей дозы анти-CSF1R антитела. В некоторых вариантах осуществления способы по настоящему 
изобретению могут снижать опухолевую массу у онкологических пациентов. Например, у некоторых 
пациентов с раком поджелудочной железы опухолевая масса может быть снижена по меньшей мере на 
30% в течение 50-100 дней после начала лечения комбинацией анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 анти-
тела. В некоторых вариантах осуществления такое снижение уровня CD14+CD16++ моноцитов и/или опу-
холевой массы можно наблюдать у пациентов с раком поджелудочной железы, получающих 4 мг/кг ка-
бирализумаба и 3 мг/кг ниволумаба каждые 2 недели, либо с химиотерапией, либо без нее. В некоторых 
вариантах осуществления такое снижение уровня CD14+CD16++ моноцитов и/или опухолевой массы 
можно наблюдать у пациентов с раком поджелудочной железы, получающих 1, 2, 3, 4, 5 или 6 мг/кг ка-
бирализумаба каждые 2 недели и 300-600 мг ниволумаба каждые 4 недели, либо с химиотерапией, либо 
без нее. В некоторых вариантах осуществления такое снижение уровня CD14+CD16++ моноцитов и/или 
опухолевой массы можно наблюдать у пациентов с раком поджелудочной железы, получающих 4 мг/кг 
кабирализумаба каждые 2 недели и 450-500 мг ниволумаба каждые 4 недели, либо с химиотерапией, без 
нее. В некоторых вариантах осуществления рак поджелудочной железы представляет собой метастатиче-
ский рак поджелудочной железы, который распространился на другие органы, такие как печень и/или 
легкое, и лечение может обеспечивать уменьшение опухолевой массы (т.е. уменьшения размера опухо-
ли) в одном или более местах метастазирования, таких как печень или легкое. 

Дополнительные методы лечения рака. 
Настоящее изобретение также включает способы лечения рака у субъекта, включающие введение 

субъекту ингибитора CSF1R или CSF1, описанного в настоящей заявке, такого как анти-CSF1R антитело, 
ингибитора CSF-1 или ингибитора CSF-1R, описанного в настоящем описании, в комбинации с ингиби-
тором PD-1/PD-L1, описанным в настоящем описании, таким как анти-PD-1 антитело, ингибитором PD-1 
или ингибитором PD-L1, описанным в настоящем описании, причем определяют, что рак является мик-
росателлитно-стабильным (MSS), и/или что рак имеет ТМВ менее 20, менее 15 или менее 10 мутаций на 
мегабазу, определенную с помощью анализа Foundation One CDx, или менее 400, менее 300 или ме-
нее 200 миссенс-мутаций, определенных с помощью WES. Настоящее изобретение также относится к 
способам лечения рака у субъекта, включающим введение субъекту анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 
антитела, причем определяют, что рак является микросателлитно-стабильным (MSS), и/или что рак име-
ет ТМВ менее чем 20, 15 или 10 мутаций на мегабазу, определенную с помощью анализа Foundation 
One CDx, или менее 400, менее 300 или менее 200 миссенс-мутаций, определенных с помощью WES. 
В некоторых вариантах осуществления определяют, что рак является MSS, и что рак имеет ТМВ менее 
20, менее 15 или менее 10 мутаций на мегабазу, определенную с помощью анализа Foundation One 
CDx, или менее 400, менее 300 или менее 200 миссенс-мутаций, определенных с помощью WES. В 
некоторых вариантах осуществления определяют, что рак имеет ТМВ менее 15 мутаций на мегабазу, 
определенную с помощью анализа Foundation One CDx, или менее 300 миссенс-мутаций, определен-
ных с помощью WES. В некоторых вариантах осуществления определяют, что рак имеет ТМВ менее 10 
мутаций на мегабазу, определенную с помощью анализа Foundation One CDx, или менее 200 мис-
сенс-мутаций, определенных с помощью WES. Как правило, пациенты с раковыми заболеваниями, опре-
деленными как являющиеся MSS и имеющие ТМВ, например, менее 20, менее 15 или менее 10 мутаций 
на мегабазу, определенную с помощью анализа Foundation One CDx, или менее 400, менее 300 или 
менее 200 миссенс-мутаций, определенных с помощью WES, не отвечают на монотерапию ингибитором 
PD-1/PD-L1. 

В некоторых таких способах анти-CSF1R антитело содержит тяжелую цепь, содержащую CDR1 тя-
желой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID NO: 5, CDR2 НС, имеющую последователь-
ность SEQ ID NO: 6, и CDR3 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 7, и легкую цепь, содержа-
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щую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID NO: 8, CDR2 LC, имеющую после-
довательность SEQ ID NO: 9, и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 10; и причем анти-
PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последова-
тельность SEQ ID NO: 28, CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 30, и CDR3 НС, имею-
щую последовательность SEQ ID NO: 32, и легкую цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имею-
щую последовательность SEQ ID NO: 35, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 37, и 
CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 39. В некоторых способах анти-CSF1R антитело 
представляет собой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2, и/или анти-PD-1 антитело представляет со-
бой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2. В некоторых таких способах тяжелая цепь анти-PD-1 анти-
тела содержит вариабельную область тяжелой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 23, 
причем легкая цепь анти-PD-1 антитела содержит вариабельную область легкой цепи, содержащую по-
следовательность SEQ ID NO: 25. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит 
тяжелую цепь, содержащую последовательность каждой из SEQ ID NO: 23 и 24, причем анти-PD-1 анти-
тело содержит легкую цепь, содержащую последовательность каждой из SEQ ID NO: 25 и 26. В некото-
рых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело представляет собой ниволумаб, пембролизумаб или 
PDR001. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит вариабельную область 
тяжелой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 11, причем анти-CSF1R антитело содержит 
вариабельную область легкой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 12. В некоторых вари-
антах осуществления анти-CSF1R антитело содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность 
SEQ ID NO: 13, причем анти-CSF1R антитело содержит легкую цепь, содержащую последовательность 
SEQ ID NO: 14. В некоторых вариантах анти-CSF1R антитело представляет собой кабирализумаб. В не-
которых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело представляет собой эмактузумаб (RG7155), 
AMG 820 или SNDX 6352 (UCB 6352), или другое анти-CSF1R антитело, или его заменяют ингибитором 
CSF1R или ингибитором CSF1, описанным в настоящем описании, таким как, например, малая молекула, 
например, JNJ-40346527 (в настоящее время называемая PRV-6527), например, ингибитором тирозинки-
назной активности CSF-1R, или другого действия. 

В некоторых из вышеуказанных способов анти-PD-1 антитело вводят субъекту перед введением 
анти-CSF1R антитела. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело вводят через 30-
120 минут после введения анти-PD-1 антитела. В некоторых вариантах осуществления инфузию анти-
PD-1 антитела осуществляют в течение 30-60 минут, и инфузию анти-CSF1R антитела осуществляют в 
течение 30-60 минут. В некоторых вариантах осуществления инфузию анти-CSF1R антитела начинают 
через 30-120 минут после окончания инфузии анти-PD-1 антитела. В некоторых вариантах осуществле-
ния инфузию анти-CSF1R антитела начинают через 30-60 минут (например, 30 минут) после окончания 
инфузии анти-PD-1 антитела. В некоторых вариантах осуществления субъект ранее получал терапию 
ингибитором PD-1/PD-L1. В некоторых таких вариантах осуществления субъект является пациентом с 
неадекватной реакцией на ингибитор PD-1/PD-L1. В некоторых вариантах осуществления субъект явля-
ется невосприимчивым к ингибитору PD-1/PD-L1, например, после по меньшей мере 2 доз. В некоторых 
вариантах осуществления анти-CSF1R антитело представляет собой кабирализумаб, и анти-PD-1 антите-
ло представляет собой ниволумаб, причем кабирализумаб вводят в дозе 4 мг/кг один раз каждые две не-
дели, и причем ниволумаб вводят в дозе 3 мг/кг один раз каждые две недели. В некоторых вариантах 
осуществления рак представляет собой рак поджелудочной железы, рак яичников, рак почки, злокачест-
венную глиому, меланому, немелкоклеточный рак легкого (NSCLC) или плоскоклеточный рак головы и 
шеи (SCCHN). В некоторых вариантах осуществления рак является раком поджелудочной железы. 

Способы определения чувствительности к комбинированной терапии анти-CSF1R и анти-PD-1 ан-
тителами. 

Настоящее изобретение также относится к способам лечения рака у субъекта, включающим введе-
ние субъекту по меньшей мере одной дозы ингибитора CSF1R или CSF1, раскрытого в настоящем опи-
сании, такого как анти-CSF1R антитело, ингибитор CSF-1 или ингибитор CSF-1R, раскрытый в настоя-
щем описании, в комбинации с ингибитором PD-1/PD-L1, описанным в настоящем описании, таким как 
анти-PD-1 антитело, ингибитор PD-1 или ингибитор PD-L1, раскрытый в настоящем описании, (напри-
мер, введение субъекту анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела), например, в виде одной дозы или 
двух доз, причем уровень экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена определяют до и после 
введения по меньшей мере одного маркерного гена, содержащего один или более из: CCL19, CCL5, 
CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, 
CD79B, MS4A1, TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA, GZMH, 
KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT и FOXP3. 
Если данные уровня экспрессии указывают на то, что после введения уровень экспрессии по меньшей 
мере одного маркерного гена увеличивается, то лечение субъекта, например, анти-CSF1R антителом и 
анти-PD-1 антителом можно продолжать. Некоторые варианты осуществления включают способ лечения 
рака у субъекта, включающий введение субъекту по меньшей мере одной дозы ингибитора CSF1R или 
CSF1, раскрытого в настоящем описании, такого как анти-CSF1R антитело, ингибитор CSF-1 или инги-
битор CSF-1R, раскрытый в настоящем описании, в комбинации с ингибитором PD-1/PD-L1, таким как 
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анти-PD-1 антитело, ингибитор PD-1 или ингибитор PD-L1, раскрытый в настоящем описании, например 
анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела, например в виде одной или двух доз, причем определяют, 
что после введения уровень экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена повышается, где по 
меньшей мере один маркерный ген включает одно или более из: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, 
CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B, MS4A1, 
TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSH, GZZ, GNLY KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, 
PRF1, BTLA, CD244, CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT и FOXP3; и затем продолжение лечения субъ-
екта, например анти-CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом. В дополнительных вариантах осуществ-
ления способ включает первичное определение или уже сделанное определение уровня экспрессии по 
меньшей мере одного маркерного гена, содержащего один или более из: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, 
CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B, MS4A1, 
TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, 
KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT и FOXP3, затем введение по 
меньшей мере одной дозы комбинированного лечения, такого как анти-CSF1R антитело и анти-PD-1 ан-
титело, например в виде одной или двух доз, а затем повторное определение или уже сделанное опреде-
ление уровня экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена. Если данные уровня экспрессии ука-
зывают на то, что уровень экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена увеличивается после 
введения, то лечение субъекта, например, анти-CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом можно продол-
жить. В других вариантах осуществления способ включает первичное определение или уже сделанное 
определение уровня экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена, содержащего один или более 
из: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, 
CD72, CD79A, CD79B, MS4A1, TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA, 
GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT и 
FOXP3, затем введение по меньшей мере одной дозы ингибитора CSF1R или CSF1, раскрытого в на-
стоящем описании, такого как анти-CSF1R антитело, ингибитор CSF-1 или ингибитор CSF-1R, раскры-
тый в настоящем описании, в комбинация с ингибитором PD-1/PD-L1, таким как PD-1 антитело, ингиби-
тор PD-1 или ингибитор PD-L1, раскрытый в настоящем описании, например анти-CSF1R антитела и 
анти-PD-1 антитела, например, в виде одной или двух доз и затем определение того, что после введения 
уровень экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена увеличился, и затем дальнейшее предос-
тавление субъекту лечения, например, анти-CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом. 

В любом из указанных выше способов, по меньшей мере, один маркерный ген может содержать: (а) 
по меньшей мере, один провоспалительный маркерный ген, содержащий: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, 
CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1 и TNF, (b) по меньшей мере один В-
клеточный маркер, содержащий: CD72, CD79A, CD79B, MS4A1 и TNFRSF17, (с) по меньшей мере один 
маркер CD8 Т-клеток, содержащий: CD3D, CD8A и CD8B, (d) по меньшей мере один маркер эффектор-
ных цитотоксических Т-клеток, содержащий: GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA, GZMH, KLRB1, 
KLRD1, KLRK1, NKG7 и PRF1; и/или (е) по меньшей мере один маркер рецептора эффекторных Т-
клеток, содержащий: BTLA, CD244, CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT и FOXP3. В указанных выше 
способах по меньшей мере один маркерный ген может дополнительно включать измерение уровня экс-
прессии одного или более из CSF1R, CSF-1 и IL-34, причем увеличение уровней экспрессии CSF-1 и IL-
34 после введения указывает на то, что субъект является чувствительным к лечению, в то время как сни-
жение уровня экспрессии CSF1R указывает на то, что субъект не является чувствительным к лечению. В 
некоторых вариантах осуществления способы дополнительно включают определение уровня экспрессии 
одного или более противовоспалительных маркеров, содержащих: ARG1, C5AR1, CD14, CD163, CXCR1, 
CXCR2, IL1A, IL1RN, IL8, MRC1, MSR1, PF4, РРВР, S100A12, S100A8, SAA1, S100A9 и TGFB1. В неко-
торых вариантах осуществления уровни этих маркеров у субъектов, чувствительных к лечению, не изме-
няются или не увеличиваются. 

В любом из описанные выше способов уровень экспрессии по меньшей мере одного маркерного ге-
на может быть измерен методом секвенирования РНК, примененным к РНК, выделенной или присутст-
вующей в образцах биопсии опухоли. В некоторых вариантах осуществления уровень экспрессии по 
меньшей мере одного маркерного гена может быть измерен по уровню белка, например, с помощью им-
муногистохимии (IHC) в образце опухоли. В некоторых вариантах осуществления образцы биопсии опу-
холи получают от субъекта до начала лечения и через примерно 4 недели после начала лечения (или по-
сле двух доз Q2W). 

В некоторых вариантах осуществления концентрацию лигандов CSF1R (CSF-1 и IL34) и/или уро-
вень неклассических (CD14DIMCD16BRIGHT; т.е. CD14+CD16++) моноцитов в периферической крови изме-
ряют у субъектов до и после введения описанной выше комбинированной терапии необязательно в ком-
бинации с измерением уровней экспрессии маркерного гена, описанного выше. Изменения концентраций 
лигандов CSF1R в периферической крови могут быть измерены с помощью иммуноферментного анализа 
(ELISA), а изменения количества неклассических моноцитов могут быть определены, например, с помо-
щью проточной цитометрии. Более низкий уровень концентрации лиганда CSF1R и/или уровень неклас-
сических моноцитов в периферической крови, например, после одной или двух доз лечения или через 4 
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недели после начала лечения относительно исходного уровня до начала лечения может указывать на то, 
что пациент отвечает на лечение. Способы лечения могут включать измерение концентрации лигандов 
CSF1R и/или уровня неклассических моноцитов в периферической крови. 

В некоторых вариантах осуществления уровни экспрессии РНК CSF1R и/или его лигандов CSF-1 и 
IL34 измеряют у субъектов до и после введения описанной выше комбинированной терапии необяза-
тельно в комбинации с измерением уровней экспрессии маркерного гена, описанного выше, и/или необя-
зательно в комбинации с измерением концентрации этих молекул или уровня неклассических моноцитов 
в периферической крови. Изменения этих уровней экспрессии могут быть измерены, например, методом 
секвенирования РНК, примененным к РНК, выделенной из или имеющихся образцов биопсии опухоли. В 
некоторых вариантах осуществления образцы биопсии опухоли получают от субъекта до начала лечения 
и через примерно 4 недели после начала лечения (или после двух доз Q2W). Увеличение экспрессии 
CSF-1 и/или IL-34, например, после введения одной или двух доз лечения или через 4 недели после нача-
ла лечения относительно исходного уровня до начала лечения может указывать на то, что пациент реаги-
рует на лечение. Увеличение экспрессии CSF1R за этот же период может указывать на то, что пациент не 
является чувствительным к лечению. 

В любом из вышеуказанных способов лечения рак может быть определен, как являющийся MSS, 
и/или определен с помощью анализа Foundation One CDx, как имеющий ТМВ менее 20, менее 15 или 
менее 10 мутаций на мегабазу, или определен с помощью WES, как имеющий менее 400, менее 300 или 
менее 200 миссенс-мутаций. В некоторых вариантах осуществления определяют, что рак является MSS и 
имеет ТМВ менее 20, менее 15 или менее 10 мутаций на мегабазу, определенную с помощью анализа 
Foundation One CDx, или менее 400, менее 300 или менее 200 миссенс-мутаций, определенных с по-
мощью WES. В некоторых вариантах осуществления определяют, что рак имеет ТМВ менее 15 мутаций 
на мегабазу, определенную с помощью анализа Foundation One CDx, или менее 300 миссенс-
мутаций, определенных с помощью WES. В некоторых вариантах осуществления определяют, что рак 
имеет ТМВ менее 10 мутаций на мегабазу, определенную с помощью анализа Foundation One CDx, 
или менее 200 миссенс-мутаций, определенных с помощью WES. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело может содержать тяжелую цепь, со-
держащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID NO: 5, CDR2 НС, имеющую 
последовательность SEQ ID NO: 6, и CDR3 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 7, и легкую 
цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID NO: 8, CDR2 LC, 
имеющую последовательность SEQ ID NO: 9, и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 10; 
причем анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую 
последовательность SEQ ID NO: 28, CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 30, и CDR3 
НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 32, и легкую цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), 
имеющую последовательность SEQ ID NO: 35, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 37, 
и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 39. В некоторых вариантах осуществления анти-
CSF1R антитело представляет собой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2. В некоторых вариантах 
осуществления анти-PD-1 антитело представляет собой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2. В неко-
торых вариантах осуществления тяжелая цепь анти-PD-1 антитела содержит вариабельную область тя-
желой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 23, причем легкая цепь анти-PD-1 антитела 
содержит вариабельную область легкой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 25. В неко-
торых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую последова-
тельность каждой из SEQ ID NO: 23 и 24, причем анти-PD-1 антитело содержит легкую цепь, содержа-
щую последовательность каждой из SEQ ID NO: 25 и 26. В некоторых вариантах осуществления анти-
PD-1 антитело представляет собой ниволумаб, пембролизумаб или PDR001. В некоторых вариантах осу-
ществления анти-CSF1R антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи, содержащую последо-
вательность SEQ ID NO: 11, причем анти-CSF1R антитело содержит вариабельную область легкой цепи, 
содержащую последовательность SEQ ID NO: 12. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R 
антитело содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 13, причем анти-CSF1R 
антитело содержит легкую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 14. В некоторых вариан-
тах осуществления анти-CSF1R антитело представляет собой кабирализумаб. В некоторых вариантах 
осуществления анти-CSF1R антитело представляет собой эмактузумаб (RG7155), AMG 820 или SNDX 
6352 (UCB 6352), или другое анти-CSF1R антитело, или представляет собой ингибитор CSF1R или инги-
битор CSF1, раскрытый в настоящем описании, такой как малая молекула, например, JNJ-40346527 (в 
настоящее время называемая PRV-6527), например, ингибитор тирозинкиназной активности CSF-1R, или 
другого действия. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело вводят субъекту перед введением анти-
CSF1R антитела. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело вводят через 30-120 ми-
нут после введения анти-PD-1 антитела. В некоторых вариантах осуществления инфузию анти-PD-1 ан-
титела осуществляют в течение 30-60 минут и инфузию анти-CSF1R антитела осуществляют в течение 
30-60 минут. В некоторых вариантах осуществления инфузию анти-CSF1R антитела начинают через 30-
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120 минут после окончания инфузии анти-PD-1 антитела. В некоторых вариантах осуществления инфу-
зию анти-CSF1R антитела начинают через 30-60 минут (например, 30 минут) после окончания инфузии 
анти-PD-1-антитела. В некоторых вариантах осуществления субъект ранее получал терапию ингибито-
ром PD-1/PD-L1. В некоторых вариантах осуществления субъект является неадекватным респондером на 
ингибитор PD-1/PD-L1. В некоторых вариантах осуществления субъект является невосприимчивым к 
ингибитору PD-1/PD-L1, например, после по меньшей мере 2 доз. В некоторых вариантах осуществления 
анти-CSF1R антитело представляет собой кабирализумаб, и анти-PD-1 антитело представляет собой ни-
волумаб, причем кабирализумаб вводят в дозе 4 мг/кг один раз каждые две недели, и причем ниволумаб 
вводят в дозе 3 мг/кг один раз каждые две недели. В некоторых вариантах осуществления рак представ-
ляет собой рак поджелудочной железы, рак яичников, рак почки, злокачественную глиому, меланому, 
немелкоклеточный рак легкого (NSCLC) или плоскоклеточный рак головы и шеи (SCCHN). В некоторых 
вариантах осуществления рак является раком поджелудочной железы. 

Настоящее изобретение также относится к способу определения или предсказания чувствительно-
сти больного раком субъекта к лечению ингибитором CSF1R или CSF1, раскрытым в настоящем описа-
нии, таким как анти-CSF1R антитело, ингибитор CSF-1 или ингибитор CSF-1R, раскрытый в настоящем 
описании, в комбинации с ингибитором PD-1/PD-L1, таким как анти-PD-1 антитело, ингибитор PD-1 или 
ингибитор PD-L1, раскрытый в настоящем описании, например, комбинацией анти-CSF1R антитела и 
анти-PD-1 антитела, причем способ включает определение уровня экспрессии по меньшей мере одного 
маркерного гена до и после введения субъекту по меньшей мере одной дозы комбинированной терапии, 
причем по меньшей мере один маркерный ген содержит один или более из: CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, 
CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1, TNF, CD72, CD79A, CD79B, MS4A1, 
TNFRSF17, CD3D, CD8A, CD8B, GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, 
KLRK1, NKG7, PRF1, BTLA, CD244, CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT и FOXP3. В некоторых вари-
антах осуществления увеличение уровня экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена указывает 
на чувствительность. В любом из указанных выше способов, по меньшей мере, один маркерный ген со-
держит: (а) по меньшей мере, один провоспалительный маркерный ген, содержащий: CCL19, CCL5, 
CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11, CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1 и TNF, (b) по меньшей 
мере, один В-клеточный маркер, содержащий: CD72, CD79A, CD79B, MS4A1 и TNFRSF17, (с) по мень-
шей мере, один маркер CD8 Т-клеток, содержащий: CD3D, CD8A и CD8B, (d) по меньшей мере один 
маркер эффекторных цитотоксических Т-клеток, содержащий: GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, GZMA, 
GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7 и PRF1; и/или (е) по меньшей мере один маркер рецептора эф-
фекторных Т-клеток, содержащий: BTLA, CD244, CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT и FOXP3. В не-
которых вариантах осуществления способы дополнительно включают измерение уровня экспрессии од-
ного или более из CSF1R, CSF-1 и IL-34, причем увеличение уровней экспрессии CSF-1 и IL-34 после 
введения указывает на то, что субъект является чувствительным к лечению анти-CSF1R антителом и ан-
ти-PD-1 антителом, в то время как уменьшение уровня экспрессии CSF1R указывает на то, что субъект 
не является чувствительным к лечению анти-CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом. В некоторых ва-
риантах осуществления способы дополнительно включают определение уровня экспрессии одного или 
более противовоспалительных маркеров, содержащих: ARG1, C5AR1, CD14, CD163, CXCR1, CXCR2, 
IL1A, IL1RN, IL8, MRC1, MSR1, PF4, РРВР, S100A12, S100A8, SAA1, S100A9 и TGFB1. В некоторых 
вариантах осуществления уровни этих маркеров не изменяются или не увеличиваются у субъектов, чув-
ствительных к лечению анти-CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом. В некоторых вариантах осущест-
вления между определениями уровня экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена субъекту 
вводят одну или две дозы анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела. В некоторых вариантах осуществ-
ления способы дополнительно включают определение уровня экспрессии одного или более противовос-
палительных маркеров, содержащих: ARG1, C5AR1, CD14, CD163, CXCR1, CXCR2, IL1A, IL1RN, IL8, 
MRC1, MSR1, PF4, РРВР, S100A12, S100A8, SAA1, S100A9 и TGFB1. В некоторых вариантах осуществ-
ления уровни этих маркеров не изменяются или не увеличиваются у субъектов, чувствительных к лече-
нию анти-CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом. В любом из вышеуказанных способов уровень экс-
прессии по меньшей мере одного маркерного гена может представлять собой уровень экспрессии РНК, 
например, измеренный с помощью транскриптомного анализа или анализа методом ПЦР с обратной 
транскриптазой. В любом из вышеуказанных способов может быть определено, что рак является MSS, 
и/или может быть определено, что рак имеет ТМВ менее 20 мутаций на мегабазу, менее 15 мутаций на 
мегабазу или менее 10 мутаций на мегабазу, определенную с помощью анализа Foundation One CDx, 
или менее 400, менее 300 или менее 200 миссенс-мутаций, определенных с помощью WES. В некоторых 
вариантах осуществления определяют, что рак является MSS и имеет ТМВ менее 20, менее 15 или менее 
10 мутаций на мегабазу, определенную с помощью анализа Foundation One CDx, или менее 400, ме-
нее 300 или менее 200 миссенс-мутаций, определенных с помощью WES. В некоторых вариантах осуще-
ствления определяют, что рак имеет ТМВ менее 15 мутаций на мегабазу, определенную с помощью ана-
лиза Foundation One CDx, или менее 300 миссенс-мутаций, определенных с помощью WES. В неко-
торых вариантах осуществления определяют, что рак имеет ТМВ менее 10 мутаций на мегабазу, опреде-



042862 

- 42 - 

ленную с помощью анализа Foundation One CDx, или менее 200 миссенс-мутаций, определенных с 
помощью WES. 

В любом из вышеуказанных способов уровень экспрессии по меньшей мере одного маркерного гена 
может быть измерен методом секвенирования РНК, примененным к РНК, выделенной или присутст-
вующей в образцах биопсии опухоли. В некоторых вариантах осуществления уровень экспрессии по 
меньшей мере одного маркерного гена может быть измерен по уровню белка, например, с помощью им-
муногистохимии (IHC) в образце опухоли. В некоторых вариантах осуществления образцы биопсии опу-
холи получают от субъекта до начала лечения и через примерно 4 недели после начала лечения (или по-
сле двух доз Q2W). 

В некоторых вариантах осуществления определение или прогнозирование чувствительности вклю-
чает измерение концентрации лигандов CSF1R (CSF-1 и IL34) и/или уровня неклассических 
(CD14DIMCD16BRIGHT; т.е. CD14+CD16++) моноцитов в периферической крови у субъектов до и после 
введения описанной выше комбинированной терапии, необязательно в комбинации с измерением уров-
ней экспрессии вышеуказанных маркерных генов. Изменения концентраций лигандов CSF1R в перифе-
рической крови могут быть измерены с помощью иммуноферментного анализа (ELISA), а изменения 
количества неклассических моноцитов могут быть измерены, например, с помощью проточной цитомет-
рии. Более низкий уровень концентрации лиганда CSF1R и/или неклассических моноцитов в перифери-
ческой крови, например, после одной или двух доз лечения или через 4 недели после начала лечения от-
носительно исходного уровня до начала лечения, может указывать на то, что пациент отвечает на лече-
ние. Способы лечения могут включать измерение концентрации лигандов CSF1R и/или уровня некласси-
ческих моноцитов в периферической крови. 

В некоторых вариантах осуществления уровни экспрессии РНК CSF1R и/или его лигандов, CSF-1 и 
IL34, измеряют у субъектов до и после введения описанной выше комбинированной терапии необяза-
тельно в сочетании с измерением уровней экспрессии указанного выше маркерного гена и/или необяза-
тельно в сочетании с измерением концентрации этих молекул или уровня неклассических моноцитов в 
периферической крови в качестве средства определения или предсказания чувствительности к лечению 
этой комбинацией. Изменения этих уровней экспрессии могут быть измерены, например, с помощью 
секвенирования РНК, применительно к РНК, выделенной из полученных образцов биопсии опухоли. В 
некоторых вариантах осуществления образцы биопсии опухоли получают от субъекта до начала лечения 
и через примерно 4 недели после начала лечения (или после двух доз Q2W). Увеличение экспрессии 
CSF-1 и/или IL-34, например, после введения одной или двух доз терапии или через 4 недели после нача-
ла лечения относительно исходного уровня до начала лечения, может указывать на то, что пациент реа-
гирует на лечение. Увеличение экспрессии CSF1R за этот же период может указывать на то, что пациент 
не является чувствительным. 

В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R антитело содержит тяжелую цепь, содержащую 
CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID NO: 5, CDR2 НС, имеющую последо-
вательность SEQ ID NO: 6, и CDR3 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 7, и легкую цепь, 
содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID NO: 8, CDR2 LC, имеющую 
последовательность SEQ ID NO: 9, и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 10; и причем 
анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последо-
вательность SEQ ID NO: 28, CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 30, и CDR3 НС, име-
ющую последовательность SEQ ID NO: 32, и легкую цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имею-
щую последовательность SEQ ID NO: 35, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 37, и 
CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 39. В некоторых вариантах осуществления анти-
CSF1R антитело представляет собой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2. В некоторых вариантах 
осуществления анти-PD-1 антитело представляет собой фрагмент Fab, Fv, scFv, Fab' или (Fab')2. В неко-
торых вариантах осуществления тяжелая цепь анти-PD-1 антитела содержит вариабельную область тя-
желой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 23, причем легкая цепь анти-PD-1 антитела 
содержит вариабельную область легкой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 25. В неко-
торых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит тяжелую цепь, содержащую последова-
тельность каждой из SEQ ID NO: 23 и 24, причем анти-PD-1 антитело содержит легкую цепь, содержа-
щую последовательность каждой из SEQ ID NO: 25 и 26. В некоторых вариантах осуществления анти-
PD-1 антитело представляет собой ниволумаб, пембролизумаб или PDR001. В некоторых вариантах осу-
ществления анти-CSF1R антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи, содержащую последо-
вательность SEQ ID NO: 11, причем анти-CSF1R антитело содержит вариабельную область легкой цепи, 
содержащую последовательность SEQ ID NO: 12. В некоторых вариантах осуществления анти-CSF1R 
антитело содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 13, причем анти-CSF1R 
антитело содержит легкую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 14. В некоторых вариан-
тах осуществления анти-CSF1R антитело представляет собой кабирализумаб. В некоторых вариантах 
осуществления анти-CSF1R антитело представляет собой эмактузумаб (RG7155), AMG 820 или SNDX 
6352 (UCB 6352), или другое анти-CSF1R антитело, или представляет собой ингибитор CSF1R или инги-
битор CSF1, раскрытый в настоящем описании, такой как малая молекула, например, JNJ-40346527 (в 
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настоящее время называемая PRV-6527), например, ингибитор тирозинкиназной активности CSF-1R, или 
другого действия. 

В некоторых вариантах осуществления субъект ранее получал терапию ингибитором PD-1/PD-L1. В 
некоторых таких вариантах осуществления субъект является неадекватным респондером на ингибитор 
PD-1/PD-L1. В некоторых вариантах осуществления субъект является невосприимчивым к ингибитору 
PD-1/PD-L1, например, после введения по меньшей мере 2 доз. В некоторых вариантах осуществления 
анти-CSF1R антитело представляет собой кабирализумаб, и анти-PD-1 антитело представляет собой ни-
волумаб, причем кабирализумаб вводят в дозе 4 мг/кг один раз каждые две недели, и причем ниволумаб 
вводят в дозе 3 мг/кг один раз каждые две недели. В некоторых вариантах осуществления рак представ-
ляет собой рак поджелудочной железы, рак яичников, рак почки, злокачественную глиому, меланому, 
немелкоклеточный рак легкого (NSCLC) или плоскоклеточный рак головы и шеи (SCCHN). В некоторых 
вариантах осуществления рак является раком поджелудочной железы. 

Пути введения и носители. 
В различных вариантах осуществления антитела можно вводить in vivo различными путями, вклю-

чая, без ограничения, пероральный, внутриартериальный, парентеральный, интраназальный, внутривен-
ный, внутримышечный, внутрисердечный, внутрижелудочковый, интратрахеальный, буккальный, рек-
тальный, внутрибрюшинный, внутрикожный, местный, трансдермальный и интратекальный или иным 
образом путем имплантации или ингаляции. Композиции по настоящему изобретению могут быть пре-
доставлены в виде состава в твердой, полутвердой, жидкой или газообразной лекарственных формах; 
включая, без ограничения, таблетки, капсулы, порошки, гранулы, мази, растворы, суппозитории, клизмы, 
инъекции, ингалянты и аэрозоли. 

В различных вариантах осуществления композиции, содержащие антитела, представлены в соста-
вах с широким разнообразием фармацевтически приемлемых носителей (см., например, Gennaro, Rem-
ington: The Science and Practice of Pharmacy with Facts and Comparisons: Drugfacts Plus, 20th ed. (2003); 
Ansel et al., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 7th ed., Lippencott Williams and Wil-
kins (2004); Kibbe et al., Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3rd ed., Pharmaceutical Press (2000)). Дос-
тупны различные фармацевтически приемлемые носители, которые включают несущие среды, адъюван-
ты и разбавители. Кроме того, также доступны различные фармацевтически приемлемые вспомогатель-
ные вещества, такие как рН-регулирующие и буферные агенты, регулирующие тоничность агенты, ста-
билизаторы, смачивающие агенты и т.п. Неограничивающие примеры носителей включают физиологи-
ческий раствор, забуференный физиологический раствор, декстрозу, воду, глицерин, этанол и их комби-
нации. 

В различных вариантах осуществления композиции, содержащие антитела, могут быть приготовле-
ны в виде составов для инъекции, включая подкожное введение, путем растворения, суспендирования 
или эмульгирования этих составов в водном или неводном растворителе, таком как растительные или 
другие масла, синтетические глицериды алифатических кислот, сложные эфиры высших алифатических 
кислот или пропиленгликоль; и, если необходимо, с использованием обычных добавок, таких как солю-
билизаторы, регулирующие тоничность агенты, суспендирующие агенты, эмульгирующие агенты, ста-
билизаторы и консерванты. В различных вариантах осуществления композиции могут быть приготовле-
ны в виде состава для ингаляции, например, используя приемлемые пропелленты под давлением, такие 
как дихлордифторметан, пропан, азот и т.п. В различных вариантах осуществления композиции также 
могут быть составлены в виде микрокапсул с замедленным высвобождением, например, используя био-
разлагаемые или небиоразлагаемые полимеры. Неограничивающий пример биоразлагаемого состава 
включает полимер молочной кислоты и гликолевой кислоты. Неограничивающий пример небиоразла-
гаемого состава включает эфир полиглицерина и жирной кислоты. Некоторые способы приготовления 
таких составов описаны, например, в ЕР 1155584 А1. 

Также предоставляются фармацевтические упаковки и наборы, содержащие один или более кон-
тейнеров, каждый из которых содержит одну или более доз антитела или комбинации антител. В некото-
рых вариантах осуществления предоставляется единичная дозированная форма, причем единичная дози-
рованная форма содержит заранее определенное количество композиции, содержащей антитело или ком-
бинацию антител с одним или более дополнительными агентами или без них. В некоторых вариантах 
осуществления такая единичная дозированная форма поставляется в одноразовом предварительно запол-
ненном шприце для инъекции, например, или в виде набора. В различных вариантах осуществления ком-
позиция, содержащаяся в единичной дозированной форме, может включать физиологический раствор, 
сахарозу или т.п.; буфер, такой как фосфатный или т.п.; и/или может быть приготовлена в виде состава в 
стабильном и эффективном диапазоне рН. Альтернативно, в некоторых вариантах осуществления компо-
зиция может быть представлена в виде лиофилизированного порошка, который может быть восстановлен 
путем добавления подходящей жидкости, например, стерильной воды. В некоторых вариантах осуществ-
ления композиция содержит одно или более веществ, которые ингибируют агрегацию белка, включая, 
без ограничения, сахарозу и аргинин. В некоторых вариантах осуществления композиция по изобрете-
нию содержит гепарин и/или протеогликан. 
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Дополнительная комбинированная терапия. 
Антитела можно вводить отдельно или с другими способами лечения. Они могут быть введены до, 

по существу одновременно или после других способов лечения, например, хирургии, дополнительной 
химиотерапии, лучевой терапии или введения биологического вещества, такого как другое терапевтиче-
ское антитело. В некоторых вариантах осуществления рак рецидивировал или прогрессировал после те-
рапии, выбранной из хирургии, химиотерапии и лучевой терапии, или их комбинации. 

Для лечения рака поджелудочной железы, как обсуждается в настоящем описании, антитела можно 
вводить в сочетании с одним или более дополнительными противораковыми агентами, такими как хи-
миотерапевтический агент, агент, ингибирующий рост, антиангиогенный агент и/или противоопухолевая 
композиция. Неограничивающие примеры химиотерапевтического агента, агента, ингибирующего рост, 
антиангиогенного агента, противоракового агента и противоопухолевой композиции, которые можно 
использовать в комбинации с антителами по настоящему изобретению, представлены в настоящем доку-
менте в разделе "Определения". 

Примеры 

Обсуждаемые ниже примеры предназначены исключительно для иллюстрации изобретения и не 
должны рассматриваться как ограничивающие изобретение каким-либо образом. Эти примеры не озна-
чают, что приведенные ниже эксперименты охватывают все возможные эксперименты или являются 
единственно проведенными экспериментами. Были предприняты усилия для обеспечения точности в 
отношении используемых численных значений (например, количества, температуры и т.д.), но следует 
учитывать некоторые ошибки и отклонения эксперимента. Если не указано иное, доли представляют со-
бой массовые доли, молекулярная масса представляет собой среднемассовую молекулярную массу, тем-
пература приведена в градусах Цельсия, а давление равно атмосферному или близко к нему. 

Пример 1. Комбинация кабирализумаба и ниволумаба у пациентов с запущенным раком поджелу-
дочной железы. 

В рамках исследования NCT02526017 эскалации дозы на фазе 1а, полный протокол которого при-
веден ниже в примере 3 и кратко описан в примере 2, пациентов с запущенными солидными опухолями 
лечили кабирализумабом в дозах 1, 2, 4, и 6 мг/кг отдельно, и затем в комбинации с ниволумабом в дозе 
3 мг/кг. Оба антитела вводили внутривенно один раз каждые две недели (IV Q2W) по схеме 3+3+3. Этап 
применения ранее установленной максимально переносимой дозы в расширенной популяции выполняли 
в отношении нескольких типов солидных опухолей. По состоянию на август 2017 года 205 пациенты 
прошли лечение комбинацией кабирализумаба и ниволумаба. Большинство получало 4 мг/кг Q2W каби-
рализумаба плюс 3 мг/кг Q2W ниволумаба. Кабирализумаб, один или в комбинации с ниволумабом, про-
демонстрировал опосредованный мишенью клиренс и дозозависимое увеличение воздействия, а также 
фармакодинамическую активность, о чем свидетельствует снижение уровня неклассических 
CD14+CD16++ моноцитов в кровотоке. Связанные с лечением неблагоприятные явления 3-5 степени, 
(TRAE), характерные для кабирализумаба, имели место у 43% пациентов, и 13% пациентов прекратили 
лечение из-за неблагоприятных явлений (АЕ). Повышение уровня креатининфосфокиназы (14%) и ас-
партатаминотрансферазы (AST) (7%) было одним из наиболее распространенных TRAE степени 3, но 
было вторичным по отношению к истощению макрофагов, вызванному кабирализумабом, и обратимым 
без значительных клинических последствий. 

Эффективность оценивали в когорте из 31 пациента с раком поджелудочной железы, ранее полу-
чавших химиотерапию и не получавших иммунотерапию. Среди микросателлитно стабильных пациен-
тов у 3 пациентов наблюдали подтвержденный частичный ответ (в течение 293, 275 и 168 дней исследо-
вания) и у 1 пациента заболевание оставалось стабильным в течение продолжительного периода времени 
(182 дней); у 1 пациента с прогрессирующим заболеванием после лечения наблюдали >40% снижение 
целевых поражений относительно исходного уровня (в течение 247 дней исследования). 6-месячная час-
тота контроля заболевания составила 13%, а частота объективных ответов составила 10%. 

Согласно данным, полученным к настоящему моменту, кабирализумаб плюс ниволумаб продемон-
стрировали приемлемый профиль безопасности в нескольких когортах и обнадеживающую предвари-
тельную противоопухолевую активность при раке поджелудочной железы. Эти результаты продемонст-
рировали потенциальную иммунотерапевтическую стратегию для лечения пациентов с опухолями, рези-
стентными к блокаде анти-PD-1. 

Пример 2. Комбинированная терапия анти-CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом. 
В этом примере кратко описан протокол испытаний на фазе 1 комбинации кабирализумаба и ниво-

лумаба, который описан ранее в примере 6 в международной публикации № WO 2016/069727. 
Кабирализумаб, анти-CSF1R антитело (содержащее последовательности тяжелой и легкой цепей 

SEQ ID NO: 13 и 14), вводят в комбинации с ниволумабом, антителом анти-PD-1 (содержащим последо-
вательности тяжелой и легкой цепей SEQ ID NO: 23 и 24 и 25 и 26), в увеличивающихся дозах субъектам 
с различными типами опухолей, включая NSCLC, меланому, SCCHN, рак мочевого пузыря и рак подже-
лудочной железы. Анти-CSF1R антитело вводят в дозах от 1 до 10 мг/кг. Анти-CSF1R антитело и анти-
PD-1 антитело вводят одновременно каждые 2 недели. 

Анти-CSF1R антитело и анти-PD-1 антитело вводят трем подгруппам пациентов с меланомой: на-
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ивным (никогда не получавшим ни одно из этих антител), с приобретенной резистентностью (с прогрес-
сирующим заболеванием после первоначального ответа на анти-PD-1 антитело), и с резистентностью de 
novo (не имеющим ответа на терапию ингибиторами PD-1/PD-L1). 

Образцы пункционной биопсии до и после лечения получали у подгруппы субъектов для оценки 
потенциальных изменений в иммунных клетках, строме и опухолевых клетках после лечения. В допол-
нение к окрашиванию гематоксилином и эозином для оценки общей клеточности опухоли использовали 
специальные анализы для отслеживания количества и подтипов макрофагов. Пациентов дополнительно 
наблюдали на общий ответ, иммунный ответ и общую выживаемость. 

У некоторых, большинства или всех пациентов после лечения комбинацией наблюдается увеличе-
ние количества CD8+ Т-клеток и/или уменьшение количества Treg клеток. Кроме того, у некоторых, 
большинства или всех пациентов после лечения комбинацией количество опухоль-стимулирующих мак-
рофагов М2 уменьшается, а количество опухоль-суппрессирующих макрофагов M1 увеличивается. На-
конец, у некоторых, большинства или всех пациентов после лечения комбинацией увеличивается некроз 
опухоли. 

Пример 3. Краткое описание клинического испытания монотерапии и комбинированной терапии 
анти-CSF1R антителом и анти-PD-1 антителом. 

В этом примере представлен более подробный протокол испытаний на фазе 1 комбинации кабира-
лизумаба и ниволумаба, который ранее описан в примере 7 в международной публикации № WO 
2016/069727. 

Анти-CSF1R антитело, кабирализумаб, вводят в виде монотерапии и в комбинации с анти-PD-1 ан-
тителом, ниволумабом, пациентам с отобранными запущенными раковыми заболеваниями, и пациентам, 
которые ранее не получали ингибитор сигнального пути CSF1R, в открытом многоцентровом исследова-
нии эскалации дозы и применения ранее установленной максимально переносимой дозы в расширенной 
популяции. Ниволумаб был ранее одобрен для применения при меланоме, метастатическом NSCLC и в 
комбинации с ипилмумабом, анти-CTLA-4 антителом, для лечения метастатической меланомы. В груп-
пах комбинации кабирализумаба и ниволумаба вводят в первый день каждого 14-дневного цикла лече-
ния; сначала вводят ниволумаб в виде внутривенной инфузии в течение 30 минут с 30-минутным пере-
рывом между 2 инфузиями, затем следует внутривенная 30-минутная инфузия кабирализумаба. 

Первая фаза исследования (фаза 1а) включает две контрольные когорты монотерапии кабирализу-
мабом (1аМ1 и 1аМ2) и три когорты эскалации дозы кабирализумаба в комбинации с ниволумабом 
(1аС1, 1аС2 и 1аС3). Вторая фаза исследования (фаза 1b) включает восемь когорт (1b1-1b8) по шести 
раковым заболеваниям. Всего в исследовании примут участие примерно 270 пациентов, 30 на фазе 1 и 
240 на фазе 2 по 30 пациентов в каждой из 8 когорт второй фазы. Отдельных пациентов включают не 
более чем в одну из групп исследования 1аМ, 1аС или 1b. На фиг. 1 показана схема исследования. 

На фазе 1а пациенты, получающие монотерапию, в когортах 1аМ1 и 1аМ2 получают 2, 4 или 6 
мг/кг кабирализумаба один раз каждые 14 дней (q2w). Когорты комбинированной терапии 1аС1, 1аС2 и 
1аС3 получают 1, 2 или 4 мг/кг кабирализумаба и 3 мг/кг ниволумаба один раз каждые 14 дней (q2w). 
Пациенты в когортах 1аМ1 и 1аС1 проходят лечение в течение полных двух 14-дневных циклов в преде-
лах 28-дневного периода, и после этого получают лечение другие когорты. Также может быть включена 
когорта, получающая 3 мг/кг кабирализумаба и 3 мг/кг ниволумаба. На фазе 1а пациенты могут быть 
включены либо в когорты монотерапии, либо комбинированной терапии, если они имеют гистологиче-
ски или цитологически подтвержденную солидную опухоль с локальным рецидивом или метастазами, 
которая прогрессировала после стандартного лечения, или не подходит для стандартного лечения. Паци-
енты, которые ранее получали какое-либо лечение любым препаратом, нацеленным на путь PD-1, из ис-
следования исключаются. 

На фазе 1b лечение получают восемь когорт пациентов следующим образом. 
Когорта 1b1: NSCLC (второй или третьей линии, ранее не получавшие (наивные) анти-PD-1 терапию). 
Эта когорта может включать пациентов с гистологически или цитологически подтвержденным пло-

скоклеточным или неплоскоклеточным NSCLC стадии IIIB или IV (согласно руководству по определе-
нию стадийности рака легкого в торакальной онкологии версии 7 Международной ассоциации) и с реци-
дивом или прогрессированием заболевания после мультимодальной терапии (лучевой терапии, хирурги-
ческой резекции или окончательного химиолучевого облучения) в случае местно-распространенного или 
метастатического заболевания. Эта когорта может включать пациентов, у которых болезнь начала про-
грессировать или возник рецидив во время и/или после курса лечения прогрессирующего или метастати-
ческого заболевания с помощью двухкомпонентной химиотерапии на основе препаратов платины. Паци-
енты, которые ранее получали какое-либо лечение любым препаратом, нацеленным на путь PD-1, из ис-
следования исключаются. 

Когорта 1b2: NSCLC (пациенты, невосприимчивые к препаратам, нацеленным на PD-1). 
Эта когорта может включать пациентов с гистологически или цитологически подтвержденным 

NSCLC с местно-распространенным заболеванием стадии ШВ или стадии IV, и пациентов с рентгеноло-
гическими признаками прогрессирования заболевания, наблюдаемыми во время лечения препаратом, 
нацеленным на сигнальный путь PD-1, которое не привело к улучшению клинических показателей (т.е. 
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без CR и без PR), и с прогрессирующим заболеванием в качестве наилучшего ответа. В контексте этой 
когорты невосприимчивыми пациентами являются пациенты, у которых отсутствует клинический ответ 
после приема по меньшей мере 2 доз любого препарата, нацеленного на PD-1. Пациенты с непереноси-
мостью любого препарата, нацеленного на сигнальный путь PD-1, исключаются из исследования, если 
непереносимость определена как любое нежелательное явление степени 4, связанное с лечением, или 
любое нежелательное явление степени 2 или 3, которое неприемлемо для пациента и которое сохраняет-
ся, несмотря на примененные стандартное контрмеры. 

Когорта 1b3: меланома (анти-PD-1 терапии, наивная). 
Эта когорта может включать пациентов с гистологически или цитологически подтвержденной ме-

ланомой стадии III или IV в соответствии с системой стадирования опухолей, разработанной Американ-
ским объединенным комитетом по изучению рака (AJCC), которые либо являются невосприимчивыми к 
стандартной терапии, либо не переносят стандартную терапию, либо отказались от стандартной терапии 
метастатической меланомы. Включенные пациенты могут иметь проявленные объективные признаки 
прогрессирования заболевания, несмотря на лечение ингибитором BRAF, или могут иметь BRAF дикого 
типа. Пациенты, которые ранее получали какое-либо лечение любым препаратом, нацеленным на путь 
PD-1 и которые являются мутантами по BRAF или у которых мутационный статус BRAF неизвестен или 
не может быть определен, исключаются из исследования. 

Когорта 1b4: меланома (устойчивая к лечению препаратами, нацеленными на PD-1, или рецидивная 
после такого лечения). 

Пациенты в этой когорте могут иметь гистологически или цитологически подтвержденную неопе-
рабельную меланому стадии III или IV согласно системе стадирования AJCC. Включенные патенты мо-
гут иметь радиологическое подтверждение прогрессирования заболевания, полученное во время лечения 
ингибитором иммунной контрольной точки или препаратом, нацеленным на PD-1, которое не привело к 
улучшению клинических показателей, или у которых прогрессирование заболевания является наилуч-
шим ответом на лечение препаратом, нацеленным на PD-1, или у которых наблюдается прогрессирова-
ние заболевания после начального улучшения клинических показателей. В контексте этой когорты не-
восприимчивыми пациентами являются пациенты, у которых отсутствует клинический ответ после при-
ема по меньшей мере 2 доз любого препарата, нацеленного на PD-1. Включенные пациенты могут иметь 
проявленные объективные признаки прогрессирования заболевания, несмотря на лечение ингибитором 
BRAF, или могут иметь BRAF дикого типа. Любая предшествующая противораковая терапия, включая 
дакарбазин, ингибитор BRAF (в случае положительного результата на наличие мутации BRAF V600) 
и/или ипилимумаб и паллиативную лучевую терапию, должна быть завершена по меньшей мере за 3 не-
дели до введения исследуемого препарата, и лечение препаратом, нацеленным на PD-1, прекращают по 
меньшей мере за 6 недель до приема первой дозы исследуемого препарата. Пациенты, которые не пере-
носят любое лекарственное средство, нацеленное на путь PD-1, определенное выше, исключаются из 
исследования, как и пациенты, которые являются мутантами по BRAF или у которых мутационный ста-
тус BRAF либо неизвестен, либо не может быть определен. 

Когорта 1b5: плоскоклеточный рак головы и шеи (SCCHN) (вторая линия). 
Пациенты с гистологически или цитологически подтвержденным рецидивирующим или метастати-

ческим SCCHN (ротовая полость, глотка, гортань) стадии III или IV и не восприимчивые к местной тера-
пии, направленной на излечение (операция или лучевая терапия с химиотерапией или без), могут быть 
включены в эту когорту. У пациентов также возможно прогрессирование или рецидив заболевания в те-
чение 6 месяцев после введения последней дозы препарата платины при адъювантной терапии (т.е. с об-
лучением после операции), терапии первичного рака (т.е. с облучением), рецидивного или метастатиче-
ских форм рака. Клиническое прогрессирование после терапии препаратами на основе платины является 
допустимым событием для включения в исследование и определяется как прогрессирование поражения 
размером не менее 10 мм, которое поддается измерению штангенциркулем (например, поверхностное 
поражение кожи согласно RECIST v1.1), или поражение, которое визуализировано и зарегистрировано 
фотографическим способом с измерениями и прогрессирование которого доказано. Пациенты, которые 
ранее получали какое-либо лечение любым препаратом, нацеленным на путь PD-1, исключаются из ис-
следования. 

Когорта 1b6: рак поджелудочной железы (вторая линия). 
Включенные пациенты могут иметь гистологически или цитологически подтвержденную локализо-

ванную или метастатическую аденокарциному поджелудочной железы, на которую не оказала лечебного 
воздействия (или которая не показана для лечения) стандартная терапия. Пациенты также ранее могли 
быть подвержены хирургической операции, лучевой терапии для лечения местно-распространенной или 
метастатической аденокарциномы поджелудочной железы, при условии подтверждения прогрессирова-
ния заболевания. Все токсические эффекты должны быть устранены, и последняя фракция лучевой тера-
пии должна быть завершена по меньшей мере за 4 недели до первого введения исследуемого препарата. 
Пациенты, которые ранее получали какое-либо лечение любым препаратом, нацеленным на путь PD-1, 
исключаются из исследования. 

Когорта 1b7: колоректальный рак (третья линия). 
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Включенные пациенты могут иметь гистологически или цитологически подтвержденную аденокар-
циному ободочной и прямой кишки, и у них может быть метастатический колоректальный рак с под-
твержденным прогрессированием заболевания после последнего получения стандартной терапии или 
непереносимость стандартной терапии (и одобренные терапевтические средства должны включать фтор-
пиримидин, оксалиплатин, иринотекан, бевацизумаб и, в случае KRAS дикого типа, цетуксимаб или па-
нитумумаб). Пациенты, которые ранее получали какое-либо лечение любым препаратом, нацеленным на 
путь PD-1, исключаются из исследования. 

Когорта 1b8: злокачественная глиома (первый рецидив). 
Пациенты в этой когорте могут иметь гистологически или цитологически подтвержденную злока-

чественную глиому IV степени (глиобластому или глиосаркому) согласно Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) и ранее могли быть подвергнуты лечению с хирургическим вмешательством, лучевой 
терапии и лечению темозоломидом. У пациентов может быть зарегистрирован первый рецидив по ре-
зультатам диагностической биопсии или МРТ с контрастным усилением, выполненный в течение 21 дня 
после введения первого исследуемого лекарственного средства, в соответствии с критериями оценки 
клинического ответа в нейроонкологии (RANO). Пациенты исключаются, если они ранее получали лече-
ние бевацизумабом или другим агентом, нацеленным на рецептор VEGF или VEGF, имели более 1 реци-
дива глиобластомы или глиосаркомы или ранее подвергались воздействию любого препарата, нацелен-
ного на PD-1. 

Пациентам монотерапии вводят кабирализумаб в виде внутривенной инфузии в течение 30 минут. 
Пациентам комбинированной терапии сначала вводят ниволумаб в дозе 3 мг/кг в виде в/в 30-минутной 
инфузии в первый день каждого 14-дневного цикла лечения. Они получают кабирализумаб после инфу-
зии ниволумаба в 1-й день каждого 14-дневного цикла лечения с перерывом в 30 минут между двумя 
инфузиями. 

Биопсию в месте опухоли берут до дня 1 первого цикла исследования и в день 29. Пациентов также 
оценивают на общую выживаемость после исследования, выживаемость без прогрессирования и про-
должительность ответа у тех пациентов, у которых имеется подтвержденный ответ, основанный на кри-
териях RECIST v1.1. KT/MPT (грудная клетка, брюшная полость, таз и мозг) выполняют до дня 1, во 
время лечения и после исследования, и выполняют измерение опухолевой массы. Основным параметром 
ответа является частота объективного ответа, которая представляет собой количество пациентов с пол-
ным или частичным ответом, деленное на общее количество пациентов с заболеванием, поддающимся 
измерению на исходном уровне. Реакцию опухоли оценивают с помощью RECIST v1.1, Приложение F. 

Пример 4: Полный протокол клинического испытания фазы 1а и фазы 1b. -Клиническое испытание 
по оценке монотерапии и комбинированной терапии анти-CSF1R антителом (кабирализумабом) и анти-
PD-1 антителом (ниволумабом). 

В этом примере кратко изложен протокол испытания фазы 1 для комбинации кабирализумаба и ни-
волумаба, который ранее описан в примере 8 в международной публикации № WO 2016/069727. 

1. Введение и обоснование исследования. 
Рецептор колониестимулирующего фактора 1 и связанные с опухолью макрофаги. 
Макрофаги представляют собой миелоидные клетки, которые выполняют различные функции в ор-

ганизме человека. Они могут колонизировать ткани (и опухоли) с помощью двух различных механизмов: 
гематогенной диссеминации циркулирующих моноцитов или локального самообновления в виде ткане-
вых резидентных макрофагов (Lavin, 2013). Недавние исследования показали, что макрофаги оказывают 
свое физиологическое воздействие в тканях, в которых они активны, и играют в таких тканях уникаль-
ную роль (Lavin, 2014). Регуляция макрофагов является сложной, поскольку эти клетки активно секрети-
руют цитокины и хемокины и реагируют на градиенты многочисленных цитокинов и хемокинов в своей 
локальной среде. 

Связанные с опухолью макрофаги (ТАМ) являются одними из наиболее распространенных типов 
иммунных клеток в микроокружении опухоли. Многочисленные данные свидетельствуют о том, что 
ТАМ поляризованы по отношению к противовоспалительному фенотипу (М2), который ингибирует про-
тивоопухолевые иммунные ответы (Noy, 2014) как через клеточно-клеточное взаимодействие, так и че-
рез растворимые факторы, такие как иммуносупрессивные цитокины. В соответствии с этим, повышен-
ные уровни ТАМ связаны с плохим прогнозом в большинстве случаев рака (Komohara, 2014). 

После лечения анти-CSF1R агентами макрофаги, которые не были истощены, могут быть переполя-
ризованы из иммуносупрессивного состояния М2 в противоопухолевое состояние M1, которое поддер-
живает Т-клеточные ответы. Это преобразование, связанное с сопутствующими методами лечения, таки-
ми как лечение анти-PD-1, может приводить к усилению воздействия на уменьшение роста опухоли (Ruf-
fell, 2015). 

В проходящих в настоящее время исследованиях PD-L1 показано, что частота ответов коррелирует 
с концентрацией PD-1/PD-L1 в строме опухоли (Tumeh, 2014). Следует отметить, что в строме опухоли 
также имеется значительное количество макрофагов, поскольку рекрутирование моноцитов в строму 
опухоли приводит к их развитию в направлении супрессивных макрофагов М2. Было показано, что ассо-
циация моноцитов и макрофагов с PD-L1 подавляет опухолеспецифический Т-клеточный иммунитет и 
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коррелирует с плохой выживаемостью у пациентов. Как и ожидалось, блокада связанных с моноцитами 
PD-L1-позитивных клеток in vivo продемонстрировала улучшение опухолеспецифического Т-клеточного 
иммунитета. Исследования in vitro также показали, что активированные моноциты, экспрессирующие 
PD-L1, демонстрируют значительную задержку опухолеспецифической пролиферации Т-клеток, продук-
ции цитокинов и цитотоксического потенциала (Kuang, 2009). 

Передача сигналов рецептора колониестимулирующего фактора 1 (CSF1R) играет фундаменталь-
ную роль в дифференцировке, поддержании и функционировании макрофагов и подмножества других 
клеток миелоидного происхождения, которые включают моноциты и остеокласты (Hamilton, 2013). Дву-
мя известными лигандами CSF1R являются CSF1 и IL34. Оба этих агониста связываются с перекрываю-
щимися областями CSF1R с одинаковым сродством (Masteller, 2014), даже несмотря на то, что они име-
ют небольшую общую гомологию аминокислот. У мышей, у которых отсутствует CSF1R, наблюдается 
дефицит макрофагов, что подчеркивает важную роль сигнального пути CSF1R в биологии этого типа 
клеток (Dai, 2002). Ожидается, что фармакологические методы лечения, которые блокируют CSF1R в 
условиях рака, обеспечат уменьшение уровня ТАМ или приведут к их перепрограммированию и умень-
шат подавление иммунитета. В целом, это может привести к микроокружению опухоли, которое в боль-
шей степени способствует иммунотерапии на основе иммунитета. 

Кабирализумаб представляет собой рекомбинантное гуманизированное моноклональное антитело 
на основе иммуноглобулина G4 (IgG4), которое связывается с человеческим CSF1R. Взаимодействие 
кабирализумаба и CSF1R противодействует связыванию CSF1 и IL34 с CSF1R, тем самым предотвращая 
активацию рецептора. Кабирализумаб ингибирует фосфорилирование CSF1R, индуцированное как CSF1, 
так и IL34, в клеточной линии, сконструированной для сверхэкспрессии CSF1R (CHO-CSF1R), что явля-
ется экспериментальным подтверждением того, что кабирализумаб блокирует активацию индуцирован-
ных лигандом сигнальных путей CSF1R. Кабирализумаб также ингибирует пролиферацию, индуциро-
ванную CSF1 и IL34, и выживание моноцитов периферической крови in vitro, что является подтвержде-
нием того, что кабирализумаб ингибирует не только инициацию сигнальных путей CSF1 и IL34, но так-
же последующие физиологические ответы первичных человеческих моноцитов на эти лиганды. 

В сумме, эти и другие появляющиеся данные позволяют предположить, что блокирование CSF1R с 
помощью лечения кабирализумабом может ослабить иммуносупрессивную опухолевую среду, которая 
генерируется ТАМ, и позволит улучшить эффективность противораковой терапии на основе иммунитета. 

PD-1. 
Белок 1 запрограммированной смерти клетки (PD-1; CD279) представляет собой сигнальный рецеп-

тор клеточной поверхности, который доставляет ингибирующие сигналы, которые регулируют баланс 
между активацией и толерантностью Т-клеток через взаимодействие с их лигандами, PD-L1 (CD274; В7-
Н1) и PD-L2 (B7-DC/CD273). Он является трансмембранным белком типа I размером 55 кДа, который 
входит в семейство CD28 костимуляторных Т-клеточных рецепторов, которое также включает индуци-
бельный костимулятор (ICOS), цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген-4 (CTLA-4) и аттенюатор В- 
и Т-лимфоцитов (BTLA) (Freeman, 2000). PD-1 содержит внутриклеточный мембранный проксимальный 
тирозин-содержащий ингибирующий мотив иммунорецептора (ITIM) и мембранный дистальный тиро-
зин-содержащий переключающий мотив иммунорецептора (ITSM). PD-1 преимущественно экспрессиру-
ется на активированных Т-клетках, В-клетках и миелоидных клетках (Nishimura, 2001a). Было показано, 
что его лиганды, PD-L1 и PD-L2, подавляют активацию Т-клеток при связывании с PD-1 как в мышиной, 
так и в человеческой системах (Carter, 2002; Latchman, 2001). PD-1 доставляет отрицательный сигнал 
путем рекрутирования SFIP-2 в фосфорилированный остаток тирозина в ITSM в его цитоплазматической 
области (Chemnitz, 2004; Sheppard, 2004). 

Доказательства отрицательной регуляторной роли PD-1 получены в исследованиях на мышах с де-
фицитом PD-1, у которых развиваются различные аутоиммунные фенотипы, включая дилатационную 
кардиомиопатию и волчаноподобный синдром с артритом и нефритом (Nishimura, 1999; Nishimura, 
2001b; Okakaki, 2003). Появление этих аутоиммунных фенотипов зависит от генетического фона мыши-
ного штамма; многие из этих фенотипов появляются в разное время и имеют различную пенетрантность. 
В дополнение к фенотипам нулевых мутаций, в нескольких мышиных моделях было обнаружено, что 
ингибирование PD-1 путем блокады, опосредованной антителом, играет роль в развитии аутоиммунных 
заболеваний, таких как энцефаломиелит, болезнь "трансплантат против хозяина" и диабет I типа. (Ansari, 
2003; Blazar, 2003; Salama, 2003). Вместе, эти результаты позволяют предположить, что блокада PD-1 
позволяет активировать аутореактивные ответы Т-клеток, но эти ответы являются изменчивыми и зави-
сят от различных генетических факторов хозяина. Таким образом, дефицит или ингибирование PD-1 не 
сопровождается универсальной потерей толерантности к аутоантигенам. 

Нацеленный на PD-1 агент, ниволумаб, был клинически протестирован на нескольких типах опухо-
лей, включая NSCLC, меланому и почечно-клеточный рак (RCC), в качестве отдельного агента или в 
комбинации с другими видами лечения. Некоторые данные об эффективности ниволумаба в описанных 
Brochure (IB) исследованиях приведены в таблице 1 ниже. Ниволумаб, когда используется отдельно, де-
монстрирует невероятно продолжительную эффективность в субпопуляции пациентов. Усиленный эф-
фект комбинаций ниволумаба предполагает потенциальные возможности дополнительного улучшения 
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состояния пациентов, обеспечиваемого комбинированным режимом с другими непротестированными 
препаратами. 

Ниволумаб в настоящее время одобрен FDA для лечения неоперабельной или метастатической ме-
ланомы и прогрессирующего заболевания после лечения ипилимумабом и, в случае положительной му-
тации BRAF V600, ингибитора BRAF. Он также одобрен для лечения метастатического плоскоклеточно-
го немелкоклеточного рака легкого (NSCLC) с прогрессированием во время или после химиотерапии с 
препаратами на основе платины. 

Таблица 1 
Сводка данных по клинической эффективности ниволумаба  

при меланоме, NSCLC и RCC 

 

 
a Opdivo Package Insert, 2015 
b Rizvi, 2015 
c Weber, 2015 

1.1 Обоснование для комбинированной терапии кабирализумабом и ниволумабом. 
Кабирализумаб представляет собой гуманизированное моноклональное антитело, направленное 

против CSF1R. Было показано, что нацеливание антител или низкомолекулярных ингибиторов на путь 
CSF1R является эффективным на моделях опухолей у сингенных мышей. В мышиной модели МС38 аде-
нокарциномы ободочной кишки антитело, нацеленное на CSF1R, приводило к значительному снижению 
уровня ТАМ, что сопровождалось положительным сдвигом соотношения CD8+/CD4+ в сторону цитоток-
сических CD8+ Т-клеток. В недавнем клиническом исследовании было протестировано RG7155 (антите-
ло, нацеленное на CSF1R) на пациентах с солидными опухолями, и было показано, что оно существенно 
снижает уровень CSF1R+CD163+ макрофагов в опухолях (Ries, 2014). Это уменьшение уровня макрофа-
гов также связано с уменьшением FOXP3+ регуляторных Т-клеток. Эти данные позволяют предполо-
жить, что блокада CSF1R оказывает опосредованное влияние и на другие иммунные эффекторные клет-
ки. В мышиной модели мультиформной пронейральной глиобластомы (GBM) ингибирование низкомо-
лекулярного CSF1R значительно увеличивало выживаемость и приводило к регрессии развивающихся 
опухолей (Pyonteck, 2013). В этой модели ТАМ не были истощены, а вместо этого происходило их пре-
образование в более провоспалительный фенотип при наличии ингибирования CSF1R. 

В модели ортотопической протоковой аденокарциномы поджелудочной железы (PDAC) блокада 
пути CSF1R, обеспечиваемая малой молекулой или анти-CSF1 антителом, приводила к селективному 
уменьшению уровня иммуносупрессивных ТАМ, впоследствии снижая иммуносупрессию. Это умень-
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шение уровня иммуносупрессивных ТАМ позволило оставшимся провоспалительным ТАМ сохранить 
презентацию антигена и усилить противоопухолевый Т-клеточный ответ (Zhu, 2014). Это, в свою оче-
редь, привело к увеличению ответа на интерфероны, которые активировали ингибиторы Т-клеточных 
контрольных точек, включая PD-L1, на опухолевых клетках. Эта контррегуляция ограничила противо-
опухолевый Т-клеточный ответ посредством вовлечения PD-1-ингибитора Т-клеток. Важно, что анти-
PD-1 терапия способна преодолеть опосредованное PD-L1 ингибирование. Нацеливание на PD-1 в каче-
стве единственного агента показало ограниченную эффективность в сдерживании роста опухоли PDAC, 
но комбинация блокады PD-1 с ингибированием CSF1R потенциально вызывала регрессию даже круп-
ных, развивающихся опухолей. 

Вместе эти данные позволяют предположить, что перепрограммирование компартмента ТАМ в 
опухолях с помощью опосредованной кабирализумабом блокады CSF1R может снизить уровни иммуно-
супрессивных ТАМ в микроокружении опухоли и повысить эффективность иммунотерапевтических 
агентов, воздействующих на контрольные точки, таких как ниволумаб. 

1.2 Обоснование для комбинированной терапии кабирализумабом и ниволумабом в выбранных ти-
пах опухолей. 

ТАМ могут эффективно подавлять противоопухолевые иммунные ответы. CSF1R является рецеп-
тором клеточной поверхности, который экспрессируется на ТАМ и регулирует их выживание и функ-
цию. Было показано, что блокирующие CSF1R антитела уменьшают уровни ТАМ как в опухолях мыши, 
так и человека (Ries, 2014). ТАМ присутствуют во многих раковых опухолях человека, что позволяет 
предположить, что блокирующие CSF1R антитела, такие как кабирализумаб, можно использовать для 
лечения множества типов опухолей. Кроме того, было показано, что ТАМ коррелируют с плохим про-
гнозом при ряде раковых заболеваний, включая, в частности, рак легкого, поджелудочной железы, голо-
вы и шеи и меланому (Komohara, 2014). Кроме того, анализ Атласа генома рака показывает высокую 
корреляцию CSF1R с коэкспрессией PD-1/PD-L1 и сигнатурами Т-клеток при раке головы и шеи, легких 
и меланомы, а также других раковых заболеваниях. В доклинических моделях также было показано, что 
ингибирование CSF1R изменяет поляризацию макрофагов и блокирует прогрессирование глиомы (Pyon-
teck, 2013). Блокада CSF1R также уменьшает уровни ТАМ и приводит к синергизму с блокадой кон-
трольных точек PD-1 и CTLA4 в моделях рака поджелудочной железы (Zhu, 2014). Также было показано, 
что клетки колоректальной опухоли экспрессируют относительно более низкие уровни PD-L1 по сравне-
нию с меланомой или раком легких, и что наблюдаемые уровни PD-L1 присутствуют в инфильтрирую-
щих миелоидных клетках (Llosa, 2015). 

В настоящее время ниволумаб проходит тестирование для оценки его воздействия на многочислен-
ные типы опухолей, включая все типы опухолей, предложенные для фазы 1b в настоящем исследовании. 
По мере появления данных по ниволумабу, они позволят расширить фазу 1b настоящего исследования в 
отношении выбранных типов опухолей. 

В дополнение к продолжающимся исследованиям, ниволумаб одобрен для применения при мела-
номе и плоскоклеточном NSCLC. Лечение меланомы было одобрено на основании результатов исследо-
вания CheckMate 037. В этом исследовании эффективность и безопасность ниволумаба сравнивали с хи-
миотерапией, выбранной исследователем (ICC), в качестве терапии второй или более поздней линии у 
пациентов с прогрессирующей меланомой. В этом исследовании 272 пациента были случайным образом 
распределены в группу ниволумаба и в группу ICC (133 пациента). Подтвержденные объективные отве-
ты были зарегистрированы у 32% первых 120 пациентов в группе ниволумаба по сравнению с 11% паци-
ентов в группе ICC. Побочные эффекты 3-4 степени, связанные с приемом ниволумаба, включали повы-
шение уровня липазы, повышение ALT, анемию и утомление (по 1% в каждой группе); в группе ICC они 
включали нейтропению (14%), тромбоцитопению (6%) и анемию (5%). У 5% пациентов, получавших 
ниволумаб, и у 9% пациентов в группе ICC также наблюдали SAE степени 3-4, связанные с лекарствен-
ными средствами. Смертельные случаи, связанные с лечением, не наблюдались (Weber, 2015). 

Ниволумаб одобрен для применения при NSCLC на основании результатов исследований Check-
Mate 017 и CheckMate 063. В CheckMate 017 принимали участие пациенты с метастатическим плоскокле-
точным NSCLC, у которых отмечалось прогрессирование заболевания во время или после одного ранее 
полученного курса двухкомпонентной химиотерапии на основе препаратов платины. Величина OS при 
лечении ниволумабом составила 9,2 месяца против 6,0 месяцев в случае с доцетакселом (Opdivo Package 
Insert, 2015). В CheckMate 063 оценивали активность ниволумаба у пациентов с прогрессирующим реф-
рактерным плоскоклеточным NSCLC. В исследование были включены и получали лечение 117 пациен-
тов. Из них 14,5% пациентов имели объективный ответ, согласно оценке независимого радиологического 
наблюдательного комитета, и 26% имели стабильное заболевание. Медианное время ответа составило 3,3 
месяца, а медианная продолжительность ответа не была достигнута. Из 17 ответов 77% наблюдали во 
время анализа. Из 117 пациентов 17% сообщили об АЕ 3-4 степени, связанных с лечением, включая сла-
бость (4%), пневмонит (3%) и диарею (3%). Были два смертельных случая, связанных с лечением, вы-
званные пневмонией и ишемическим инсультом, которые имели место у пациентов с множественными 
сопутствующими заболеваниями в условиях прогрессирующего заболевания (Rizvi, 2015). 

Приведенные выше данные подтверждают результаты исследования кабирализумаба в комбинации 
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с ниволумабом при меланоме, NSCLC, раке головы и шеи, поджелудочной железы, колоректальном раке 
и глиоме. 

1.3 Обоснование для начальной дозы монотерапии кабирализумабом и эскалации дозы при комби-
нированной терапии. 

Спонсор уже инициировал первое, проводимое на людях клиническое исследование фазы 1, со-
стоящее из 3 частей, по оценке безопасности, PK и биомаркеров одного агента, кабирализумаба, у здоро-
вых добровольцев и пациентов с ревматоидным артритом (РА) (исследование FPA008-001). В частях 1 и 
2 этого исследования кабирализумаб протестировали на здоровых добровольцах в дозах 0,2, 1, 3 и 10 
мг/кг массы тела. В группе здоровых добровольцев при дозе 1 мг/кг 7 субъектов получали одну дозу, а 5 
субъектов получали 2 дозы; при дозе 3 мг/кг 10 субъектов получали одну дозу, а 2 субъекта получали 2 
дозы; при дозе 10 мг/кг 6 субъектов получали одну дозу кабирализумаба. Когортам, получавшим не-
сколько доз, вводили их с интервалом в 14 дней, и всех субъектов наблюдали на дозолимитирующую 
токсичность (DLT) на протяжении 28-дневного окна. 

По состоянию на 23 сентября 2014 года 48 субъектов завершили части 1 и 2 исследования. В частях 
1 или 2 не сообщалось о случаях DLT. Все нежелательные явления (АЕ) были 1 или 2 степени и само-
произвольно разрешались, при этом наиболее распространенными нежелательными явлениями, связан-
ными с лечением кабирализумабом, были зуд, отек век, а также отек лица, слабость и головная боль. На-
блюдалось временное повышение уровня сывороточных ферментов, таких как креатининкиназа (CK), 
лактатдегидрогеназа (LDH), аланинаминотрансфераза (ALT) и аспартатаминотрансфераза (AST). 

В продолжающейся части 3 исследования фазы 1 пациенты с RA, которые не реагировали на болезнь-
модифицирующие антиревматические препараты (DMARD), принимают участие в открытом исследовании 
с разными уровнями доз кабирализумаба: 1, 3 и 6 мг/кг массы тела. Необходимо, чтобы эти пациенты полу-
чали стабильную еженедельную дозу метотрексата до и во время исследования, и они будут получать 2 
дозы кабирализумаба с интервалом в 14 дней. В дополнение к другим анализам, пациентов наблюдают на 
безопасность, фармакокинетику (PK) и фармакодинамику (PD) после 2-дозового режима. 

Таким образом, к настоящему времени 36 здоровых добровольцев и 6 пациентов с RA получили ка-
бирализумаб; при этом, в частях 1 или 2 не было зарегистрировано ни DLT, ни существенной токсично-
сти, связанной с лечением, у пациентов с RA при уровнях дозы 1 мг/кг или 3 мг/кг. Профиль безопасно-
сти ниволумаба хорошо известен и подтвержден недавно полученным в США разрешением на медицин-
ское применение для лечения меланомы и плоскоклеточного NSCLC. Количество испытуемых, полу-
чавших дозы, оцененные уровни доз и текущий профиль всех АЕ, вызываемых кабирализумабом и ниво-
лумабом, являются подтверждением для одновременного начала лечения когорт монотерапии кабирали-
зумабом в дозе 2 мг/кг и комбинированной терапии кабирализумабом (1 мг/кг) и ниволумабом (3 мг/кг) в 
этом исследовании. 

Фаза 1а этого исследования будет состоять из двухэтапной эскалации дозы при монотерапии каби-
рализумабом в дозе 2 мг/кг с последующей дозой 4 мг/кг. Также будет происходить трехэтапная эскала-
ция дозы при фиксированной дозе ниволумаба, 3 мг/кг, в комбинации сначала с 1 мг/кг кабирализумаба, 
затем 2 мг/кг кабирализумаба, и затем 4 мг/кг кабирализумаба. 

Когорта монотерапии кабирализумабом в дозе 4 мг/кг будет открыта после того, как когорта моно-
терапии кабирализумабом в дозе 2 мг/кг пройдет 28-дневный клиренс DLT. Когорта, получающая ком-
бинацию 2 мг/кг кабирализумаба/ниволумаб начнет лечение только после того, как когорта, получавшая 
1 мг/кг кабирализумаба/ниволумаб, и когорта монотерапии кабирализумабом в дозе 2 мг/кг пройдут пе-
риод клиренса DLT. Когорта, получающая комбинацию 4 мг/кг кабирализумаба/ниволумаб начнет лече-
ние только после того, как когорты, получавшие комбинации 1 мг/кг и 2 мг/кг кабирализума-
ба/ниволумаб, и когорты монотерапии кабирализумабом в дозах 2 мг/кг и 4 мг/кг пройдут период кли-
ренса DLT. Схема эскалации дозы показана на фиг. 2. 

Все пациенты будут следовать графику непрерывного дозирования каждые 14 дней и будут нахо-
диться под наблюдением до тех пор, пока прогрессирует заболевание, имеется неприемлемая токсич-
ность или до момента отзыва соглашения. 

1.4 Обоснование для 30-минутной инфузии каждого исследуемого препарата. 
Длительная инфузия, особенно при последовательном введении индивидууму нескольких агентов 

создает некоторые неудобства для пациентов и центров лечения. 
Кабирализумаб, ингибитор CSF1R, вводили в течение 30 минут в исследованиях на здоровых доб-

ровольцах, а также на пациентах с RA. 
Ниволумаб вводили безопасно в течение 60 минут в дозах до 10 мг/кг во время продолжительных 

курсов лечения. В исследовании СА209010 (фаза 2, рандомизированное, двойное слепое исследование по 
оценке дозирования ниволумаба субъектам с прогрессирующей/метастатической светлоклеточной RCC), 
была обнаружена связь дозы с реакцией в месте инфузии и реакцией гиперчувствительности (1,7% при 
0,3 мг/кг, 3,7% при 2 мг/кг и 18,5% при 10 мг/кг). Все явления были 1 или 2 степени и обратимыми. Ожи-
дается, что 30 минутная продолжительность инфузии 3 мг/кг ниволумаба (30% от дозы 10 мг/кг) не при-
ведет к более серьезным проблемам, связанным с безопасностью, по сравнению с предыдущим опытом 
введения 60-минутной инфузии 10 мг/кг ниволумаба. 
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В целом, реакции на инфузию, включая реакции гиперчувствительности высокой степени, были 
редкими во всех клинических исследованиях ниволумаба и кабирализумаба. Кроме того, 30-минутный 
перерыв после инфузии ниволумаба в когортах, получающих комбинацию, обеспечит время для надле-
жащего контроля безопасности перед началом инфузии кабирализумаба. В целом, изменение профиля 
безопасности не ожидается при 30-минутной инфузии ниволумаба или кабирализумаба, вводимых от-
дельно или в комбинации. 

1.5 Цели исследования. 
Целью для группы фазы 1а в данном исследовании является оценка безопасности и переносимости 

дозы после введения кабирализумаба в режиме монотерапии, а также в комбинации с ниволумабом у 
пациентов с запущенным раком и определение рекомендуемой дозы (RD) кабирализумаба для группы 
комбинированной терапии фазы 1b этого исследования. 

Цель для группы фазы 1b этого исследования состоит в дополнительной характеристике профиля 
безопасности кабирализумаба, принимаемого в комбинации с ниволумабом, и оценке клинической поль-
зы RD в комбинированной терапии кабирализумабом/ниволумабом у пациентов с отобранными запу-
щенными формами рака. 

1.6 Цели. 
1.6.1 Цели фазы 1а. 
1.6.1.1 Основные. 
Оценить безопасность и переносимость кабирализумаба в режиме монотерапии. 
Оценить безопасность и переносимость кабирализумаба в комбинации с ниволумабом. 
Определить RD кабирализумаба для комбинации с фиксированной дозой ниволумаба. 
1.6.1.2 Вторичные. 
Охарактеризовать PK профиль кабирализумаба. 
Охарактеризовать пиковый PK и профиль минимальной концентрации ниволумаба при введении в 

комбинации с кабирализумабом. 
Охарактеризовать PD профиль кабирализумаба и ниволумаба. 
Охарактеризовать иммуногенность кабирализумаба и ниволумаба. 
Оценить связь выбранных показателей биомаркера и показателей клинической эффективности с 

помощью биопсии опухоли, полученной до и после лечения. 
1.6.1.3 Поисковые. 
Получить дополнительную характеристику PD профиля кабирализумаба и ниволумаба. 
1.6.2 Цели фазы 1b. 
1.6.2.1 Первичная. 
Оценить клиническую пользу кабирализумаба в комбинации с ниволумабом у пациентов с выбран-

ными запущенными раковыми заболеваниями с помощью анализа частоты объективного ответа (ORR). 
Оценить безопасность и переносимость кабирализумаба в комбинации с ниволумабом у пациентов 

с выбранными запущенными раковыми заболеваниями, получавшими лечение с RD. 
1.6.2.2 Вторичная. 
Оценить клиническую пользу кабирализумаба в комбинации с ниволумабом у пациентов с выбран-

ными запущенными раковыми заболеваниями с помощью анализа общей выживаемости (OS), длитель-
ности ответа (DOR) и выживаемости без прогрессирования (PFS). 

Охарактеризовать PK профиль кабирализумаба. 
Охарактеризовать пиковый PK и профиль минимальной концентрации ниволумаба при введении в 

комбинации с кабирализумабом. 
Охарактеризовать PD профиль кабирализумаба и ниволумаба. 
Охарактеризовать иммуногенность кабирализумаба и ниволумаба. 
Оценить связь между выбранными показателями биомаркера и показателями клинической эффек-

тивности с помощью биопсии опухоли, полученной до и после лечения. 
1.6.2.3 Поисковое. 
Охарактеризовать дополнительно PD профиль кабирализумаба и ниволумаба. 
1.7 Основа для развития продукта. 
1.7.1 Механизм действия. 
1.7.1.1 Кабирализумаб. 
Кабирализумаб представляет собой рекомбинантное гуманизированное моноклональное антитело 

на основе IgG4, которое связывается с человеческим CSF1R. Связывание кабирализумаба с CSF1R про-
тиводействует связыванию CSF1R с его естественными лигандами, CSF1 и IL34, тем самым предотвра-
щая активацию CSF1R. Кабирализумаб содержит одну аминокислотную замену в шарнирной области, 
что предотвращает обмен геми-димеров. 

Кабирализумаб ингибирует фосфорилирование CSF1R, индуцированное как CSF1, так и IL34, в 
клеточной линии, сконструированной для сверхэкспрессии CSF1R (CHO-CSF1R), что является экспери-
ментальным подтверждением того, что кабирализумаб блокирует активацию индуцированных лигандом 
сигнальных путей CSF1R. Кабирализумаб также ингибирует пролиферацию, индуцированную CSF1 и 
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IL34, и выживание моноцитов периферической крови in vitro, что является подтверждением того, что 
кабирализумаб ингибирует не только инициацию сигнальных путей CSF1 и IL34, но также последующие 
физиологические ответы первичных человеческих моноцитов на эти лиганды. 

CSF1R экспрессируется на клетках линии моноцитов/макрофагов и передает сигналы посредством 
CSF1R через его лиганды, CSF1 и IL34, поддерживает дифференцировку, сохраняет и обеспечивает 
функцию моноцитов, макрофагов и остеокластов. ТАМ являются одними из самых распространенных 
типов иммунных клеток в микроокружении опухоли. Многочисленные данные свидетельствуют о том, 
что ТАМ поляризованы в отношении противовоспалительного фенотипа и через ингибиторы клеточной 
поверхности и растворимые факторы, такие как иммуносупрессивные цитокины, играют важную роль в 
ингибировании противоопухолевых иммунных ответов (Noy, 2014). CSF1 является основным фактором 
выживания для ТАМ, и нацеливание на CSF1R посредством кабирализумаба должно снижать ТАМ-
опосредованную иммунную супрессию, приводя к усилению противоопухолевого ответа на иммуноте-
рапию. Следовательно, лекарственное средство, которое ингибирует CSF1R, должно ограничивать им-
муносупрессорное влияние ТАМ на микроокружение опухоли и может дополнить и улучшать эффектив-
ность современной терапии рака. 

Поскольку кабирализумаб не реагирует перекрестно на мышиный CSF1R, было разработано сурро-
гатное антитело cm Кабирализумаб, которое связывает и блокирует мышиный CSF1R с аналогичной эф-
фективностью, наблюдаемой у кабирализумаба к человеческому CSF1R. cm Кабирализумаб содержит 
вариабельные области крысы и Fc-область мышиного IgG1. Связывание cm Кабирализумаба с мышиным 
CSF1R продемонстрировано в твердофазном иммуноферментном анализе (ELISA) прямого связывания, 
и ингибирующая активность cm Кабирализумаба продемонстрирована по его способности ингибировать 
индуцированную CSF1 и IL34 пролиферацию CSF1/IL34-зависимой клеточной линии (mNFS60). Значе-
ние ЕС50 для связывания cm Кабирализумаба с мышиным CSF1R составляет 2,4 нг/мл, а значения IC50 
для ингибирования индуцированной мышиным CSF1 и индуцированной мышиным IL34 пролифера-
ции/выживания клеток mNFS60 составляют 32,9 и 9,1 нг/мл, соответственно. 

1.7.1.2 Ниволумаб. 
Иммунотерапия рака основывается на предпосылке, что опухоли могут распознаваться как чуже-

родные, а не свои, и на них может эффективно воздействовать активированная иммунная система. Счи-
тается, что эффективный иммунный ответ в этой ситуации основан на иммунном надзоре за опухолевы-
ми антигенами, экспрессируемыми на раковых клетках, что в конечном итоге приводит к адаптивному 
иммунному ответу и гибели раковых клеток. Между тем, прогрессирование опухоли может зависеть от 
приобретения признаков, которые позволяют раковым клеткам обойти иммунный надзор и избежать эф-
фективных врожденных и адаптивных иммунных реакций (Dunn, 2002; Jemal, 2011; Pardoll, 2003; Zitvo-
gel, 2006). Современные усилия иммунотерапии пытаются нарушить видимую толерантность иммунной 
системы к опухолевым клеткам и антигенам путем введения антигенов рака с помощью терапевтической 
вакцинации или путем модулирования регуляторных контрольных точек иммунной системы. 

Стимуляция Т-клеток представляет собой сложный процесс, включающий интеграцию многочис-
ленных положительных, а также отрицательных костимуляторных сигналов в дополнение к распознава-
нию антигена Т-клеточным рецептором (TCR) (Greenwald, 2004). В совокупности эти сигналы определя-
ют баланс между активацией Т-клеток и толерантностью. Было показано, что передача сигналов PD-1 
ингибирует CD28-опосредованную активацию IL-2, IL-10, IL-13, интерферона-гамма (TFNγ) и Bc1-xL. 
Также было отмечено, что передача сигналов PD-1 ингибирует активацию Т-клеток и экспансию ранее 
активированных клеток. Доказательства отрицательной регуляторной роли PD-1 получены в исследова-
ниях на мышах с дефицитом PD-1, у которых развивается множество аутоиммунных фенотипов (Sharpe, 
2007). Эти результаты позволяют предположить, что блокада PD-1 обладает потенциалом обеспечения 
ответов против собственных Т-клеток, но эти ответы являются изменчивыми и зависят от различных ге-
нетических факторов хозяина. Таким образом, дефицит или ингибирование PD-1 не сопровождается 
универсальной потерей толерантности к аутоантигенам. 

In vitro ниволумаб связывается с PD-1 с высоким сродством (ЕС50 0,39-2,62 нМ) и ингибирует свя-
зывание PD-1 с его лигандами, PD-L1 и PD-L2 (IC50 1 нМ). Ниволумаб специфически связывается с PD-1, 
а не с родственными членами семейства CD28, такими как CD28, ICOS, CTLA-4 и BTLA. Блокада пути 
PD-1 с помощью ниволумаба приводит к воспроизводимому усилению как пролиферации, так и высво-
бождения IFN-γ в реакции смешанной культуры лимфоцитов (MLR). Полученное в анализе повторной 
стимуляции цитомегаловируса (CMV) мононуклеарными клетками периферической крови человека 
(РВМС) влияние ниволумаба на антигенспецифический вторичный ответ свидетельствует об увеличении 
секреции IFN-γ, индуцированной ниволумабом, из CMV-специфических Т-клеток памяти дозозависимым 
способом по сравнению с контролем с сопоставимым изотипом. In vivo блокада PD-1 мышиным анало-
гом ниволумаба усиливает противоопухолевый иммунный ответ и приводит к отторжению опухоли в 
некоторых иммунокомпетентных моделях опухолей у мышей (МС38, SA1/N и PAN02) (Wolchok, 2009). 

1.7.2 Обзор данных, полученных до проведения клинического исследования. 
1.7.2.1 Кабирализумаб. 
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Способность cm Кабирализумаба ингибировать рост рака in vivo изучали на модели МС38 рака 
ободочной кишки у иммунокомпетентных мышей. Эти мыши были отобраны для установления связи 
между интактной опухолью и иммунитетом. Лечение cm Кабирализумабом начинали, когда объем опу-
холи достигал примерно 100 мм3. Мышей обрабатывали один раз в неделю внутрибрюшинной инъекци-
ей cm Кабирализумаба в дозе 30 мг/кг, и рост опухоли сравнивали с мышами, получавшими только аль-
бумин. cm Кабирализумаб значительно уменьшал рост опухолей МС38 по сравнению с контрольными 
мышами. Анализ контрольных мышей с помощью проточной цитометрии показал, что в CD11b+ миело-
идном компартменте в опухолях МС38 преобладали CD206+ макрофаги. CD206 является маркером им-
муносупрессивных макрофагов М2. Уровень этих CD206+ иммуносупрессивных макрофагов М2 был 
значительно снижен при лечении cm Кабирализумабом. Уменьшение макрофагов М2 сопровождалось 
увеличением цитотоксических CD8+ Т-клеток относительно общего количества CD4+ Т-клеток или регу-
ляторных Т-клеток, определяемых как CD4+ CD25high клетки. Эти данные свидетельствуют о том, что 
снижение уровня иммуносупрессивных макрофагов с помощью cm Кабирализумаба приводит к сдвигу в 
сторону более сильного ответа цитотоксических Т-клеток в опухоли. 

PK профиль кабирализумаба является сложным и характеризуется нелинейным клиренсом, кото-
рый, вероятно, опосредован связыванием с CSF1R на клетках. Поскольку жизнеспособность клеток мо-
ноцитов и макрофагов зависит от CSF1R, количество этих клеток-мишеней уменьшается после лечения 
кабирализумабом, что приводит к снижению клиренса, опосредованного мишенью. Так как клиренс, 
опосредованный мишенью, становится насыщенным при высоких или повторных дозах, клиренс кабира-
лизумаба происходит аналогично клиренсу других антител к человеческому IgG. 

Три биомаркера PD коррелируют с воздействием кабирализумаба в неклинических исследованиях: 
уровни CSF1 в сыворотке, CD16-положительных моноцитов периферической крови (CD16+ моноциты) в 
кровотоке и сывороточных маркеров резорбции кости (Trap5b и СТХ). Сывороточные уровни CSF1 бы-
стро повышаются, а уровни CD16+ моноцитов быстро снижаются в зависимости от дозы, что тесно свя-
зано с концентрацией кабирализумаба в плазме. Насыщение PD ответа достигается при низкой дозе ка-
бирализумаба (3 мг/кг в неделю) у яванского макака. Полумаксимальный ответ (IC50) для снижения 
уровня CD16+ моноцитов происходит при концентрации в сыворотке, равной примерно 3 мкг/мл, а мак-
симальный ответ происходит при примерно 10 мкг/мл. Уровень CD16-негативных (CD16-) моноцитов не 
изменяется при воздействии кабирализумаба. 

В in vivo токсикологических исследованиях на яванских макаках кабирализумаб, как правило, хо-
рошо переносился. Результаты, связанные с тестируемым препаратом, включали клинические наблюде-
ния, гематологические и клинические изменения, а также гистопатологические изменения. Большинство 
из этих наблюдений не были признаны неблагоприятными. Наиболее важным клиническим наблюдени-
ем был обратимый периорбитальный отек, наблюдаемый после длительного воздействия кабирализума-
ба. Начало отека не показывало четкой связи с уровнями воздействия, но отек исчез после системного 
клиренса препарата. Периорбитальный отек является известным побочным эффектом лекарственных 
средств, влияющих на путь CSF1 (Cassier, 2014; Ries, 2014). Основным гематологическим изменением 
было обратимое уменьшение уровня CD16+ моноцитов в кровотоке, которое рассматривалось как эффект 
PD. Связанные с кабирализумабом эффекты клинической химии включали обратимые повышенные 
уровни ALT, AST, CK и LDH в сыворотке. Эти наблюдаемые в лабораторных анализах отклонения не 
были связаны с какими-либо гистопатологическими признаками повреждения печени, сердца или мы-
шечной ткани. Кроме того, сердечный тропонин, тропонин в скелетных мышцах (SkTnI), миоглобин и 
альдолаза не показали каких-либо изменений, дополнительно подтверждая отсутствие какого-либо по-
вреждения печени или мышц. Повышенные уровни в сыворотке связаны с пониженным клиренсом мо-
лекул ALT, AST, CK и LDH из сыворотки из-за уменьшения количества клеток Купфера в печени (Radi, 
2011). Соответственно, повышение уровней ALT, AST, CK и LDH считается нетоксичным и опосредо-
ванным PD эффектом воздействия кабирализумаба. 

Примечательным гистопатологическим открытием оказалась обратимая экспансия подслизистых 
коллагеновых волокон за счет свободного пространства и различных количеств синего гранулированного 
внеклеточного матрикса (ЕСМ) в различных тканях. Это изменение не было связано ни с воспалитель-
ными клетками, ни с какими-либо признаками дегенерации или другими изменениями коллагеновых во-
локон, фибробластов или клеток гладких мышц в области экспансии. Аналогичное наблюдение было 
также замечено у мышей ор/ор, у которых отсутствует функциональный CSF1. Уменьшение тканевых 
макрофагов является вероятной причиной наблюдаемого накопления ЕСМ из-за сниженного клиренса 
гликозаминогликанов, особенно гиалуроновой кислоты, которые видны в соединительной ткани и обыч-
но катаболизируются макрофагами (Radi, 2009). Это изменение также считается опосредованным PD 
эффектом кабирализумаба. 

Уровень сердечного тропонина I был ниже предела количественного определения (LOQ) во всех 
образцах, за исключением одной самки обезьяны в группе, получающей 150 мг/кг, на 28-й день. Это жи-
вотное имело соответствующие микроскопические количества в сердце. В то время как повышение сер-
дечного тропонина I является высокоспецифичным для повреждения миокарда, уровень, обнаруженный 
у этой обезьяны (0,26 нг/мл), был незначительно выше чувствительности LOQ анализа (0,20 нг/мл) и на-
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много ниже, чем можно было бы ожидать при неблагоприятном сердечном событии. 
Было установлено, что уровень ненаблюдаемого неблагоприятного эффекта (NOAEL) для кабира-

лизумаба составляет 100 мг/кг при непрерывном введении 13 еженедельных доз яванским макакам, что 
обеспечивает 32-кратный коэффициент безопасности, исходя из расчета на площадь поверхности тела, 
начальной дозы 1 мг/кг для человека. 

Для определения начальных доз для здоровых добровольцев в первом исследовании на людях оце-
нивали минимальный ожидаемый уровень биологического эффекта (MABEL). Маркерами PD, иденти-
фицированными как репрезентативные для биологического эффекта, были изменения уровней CD16+ 
моноцитов, повышение уровня CSF1 в плазме и повышение уровней ALT, AST, CK и LDH в сыворотке. 
Самая низкая концентрация кабирализумаба в плазме, при которой биологический эффект имел место 
для каждого маркера, варьировала от 5 мкг/мл до 105 мкг/мл, а доза кабирализумаба, которая соответст-
вовала 5 мкг/мл при максимальной концентрации в сыворотке (Cmax), оценивалась равной 0,2 мг/кг, ре-
комендуемая начальная доза для здоровых добровольцев. 

1.7.2.2 Ниволумаб. 
Показано, что ниволумаб специфически связывается с человеческим рецептором PD-1, а не с родст-

венными членами семейства CD28, такими как ICOS, CTLA-4 и BTLA (Nivolumab IB, 2014). Ниволумаб 
ингибирует взаимодействие PD-1 с его лигандами, PD-L1 и PD-L2, что приводит к усилению пролифера-
ции Т-клеток и высвобождению IFN-γ in vitro (Velu, 2009; Nivolumab IB, 2014). С помощью сортера 
флуоресцентно-активированных клеток (FACS) было подтверждено, что ниволумаб связывается с 
трансфицированными клетками яичников китайского хомячка (СНО) и активированными Т-клетками 
человека, экспрессирующими PD-1 на клеточной поверхности, и с PD-1 яванского макака, но не с моле-
кулами PD-1 крысы или кролика. Также показано, что ниволумаб связывается с PD-1 на вирус-
специфических CD8+ T-клетках, полученных от пациентов, хронически инфицированных вирусом гепа-
тита С (Kaufmann, 2008; Rutebemberwa, 2008). 

Ингибирование PD-1 в MLR приводило к воспроизводимому зависящему от концентрации усиле-
нию высвобождения IFN-γ в MLR до 50 мкг/мл. Никакого эффекта не наблюдали в случае контрольного 
изотипа человеческого IgG4 или CD4+ Т-клеток и контрольных дендритных клеток (DC) (Wang, 2014). 

В токсикологических исследованиях при внутривенных (в/в, IV) повторных дозах у яванских макак 
ниволумаб хорошо переносился в дозах до 50 мг/кг, вводимых еженедельно в течение 5 недель, и в дозах 
до 50 мг/кг, вводимых дважды в неделю в количестве 27 доз. Связанные с ниволумабом результаты были 
ограничены обратимым снижением уровня трийодтиронина (Т3) на 28% среди самок, которым вводили 
27 доз ниволумаба по 50 мг/кг. Соответствующих изменений уровня тироксина (Т4), тиреотропного гор-
мона (TSH) или гистологических изменений в щитовидной железе не наблюдалось. В то время как яван-
ские макаки хорошо переносили один только ниволумаб, комбинированные исследования выявили по-
тенциал повышенной токсичности при сочетании с другими иммуностимулирующими средствами 
(Nivolumab IB, 2014). 

Ипилимумаб (BMS-734016), моноклональное анти-CTLA-4 антитело (mAb), которое блокирует по-
давление активации Т-клеток, использовали в комбинации с ниволумабом для изучения эффектов одно-
временного ингибирования рецепторов PD-1 и CTLA-4 у не являющихся человеком приматов (Nivolu-
mab IB, 2014). Хотя желудочно-кишечная (GI) токсичность не наблюдалась у яванских макак, получав-
ших только ниволумаб, дозозависимая токсичность GI была очевидной у тех обезьян, которым ежене-
дельно вводили в течение 4 недель комбинацию ниволумаб+ипилимумаб в дозах 10 и 3 мг/кг и 50 и 10 
мг/кг, соответственно. Эффекты желудочно-кишечного тракта также наблюдались с низкой частотой 
после введения ипилимумаба (Nivolumab IB). 

Кроме того, было проведено расширенное исследование до- и постнатального развития (ePPND) у 
беременных яванских макак, получающих ниволумаб (Nivolumab IB, 2014). Введение ниволумаба в дозе 
до 50 мг/кг каждые 2 недели хорошо переносилось беременными обезьянами; однако было определено, 
что ниволумаб является селективным токсическим веществом в отношении развития плода при введении 
в период между органогенезом и родами в дозе ≥10 мг/кг (площадь под кривой концентрация-время 
[AUC] от нуля до 168 часов [AUC (0-168 ч))] 117000 мкг⋅ч/мл). В частности, в отсутствие явно выражен-
ной токсичности у матерей отмечалось увеличение показателя смертности развивающегося плода (вклю-
чая поздние гестационные потери плода и крайнюю недоношенность с сопутствующей неонатальной 
смертностью). В течение 6-месячного постнатального периода у выживших детенышей не было никаких 
изменений, связанных с приемом ниволумаба. Хотя причина этих нарушений во время беременности не 
была определена, связанные с приемом ниволумаба эффекты по сохранению беременности согласуются 
с установленной ролью PD-L1 в сохранении фетоматеринской переносимости у мышей (Habicht, 2007). 

1.7.3 Обзор данных, полученных в клинических исследованиях. 
1.7.3.1 Кабирализумаб. 
1.7.3.1.1 Обзор данных по кабирализумабу, полученных в продолжающихся исследованиях. 
В настоящее время проводится оценка кабирализумаба в двойном слепом рандомизированном пла-

цебо-контролируемом исследовании, впервые проводимом на людях, разработанном в 3 частях для изу-
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чения безопасности, PK и PD у здоровых добровольцев и пациентов с RA. Первые две части исследова-
ния проводились на здоровых добровольцах и уже завершены. В части 1 8 здоровых добровольцев слу-
чайным образом распределяли в когорты (3:1), получающие одну инфузию кабирализумаба или плацебо 
в дозе 0,2, 1, 3 или 10 мг/кг. Во второй части 8 здоровых добровольцев случайным образом распределяли 
в группы (3:1), получающие 2 дозы кабирализумаба или плацебо, вводимые с интервалом 14 дней, в дозе 
1 мг/кг или 3 мг/кг. В части 3 исследования, которая продолжается в настоящее время, выполняется 
оценка кабирализумаба у RA пациентов. Данные для частей 1 и 2 приведены ниже. 

1.7.3.1.2 Обзор данных по клинической фармакологии кабирализумаба PK кабирализумаба оцени-
вали путем измерения системных уровней лекарственного средства в зависимости от времени у всех 36 
субъектов, которые получали кабирализумаб в частях 1 и 2. Образцы крови для определения концентра-
ций кабирализумаба в сыворотке собирали до введения дозы и в различные моменты времени в течение 
112 дней (для части 1) или 98 дней (для части 2) после введения первой дозы. Кроме того, образцы крови 
для определения антител к кабирализумабу собирали до введения дозы и в различные моменты времени 
с 15 по 85 день (для части 1) или с 15 по 99 день (для части 2). 

После однократного введения кабирализумаба в дозах 0,2, 1, 3 и 10 мг/кг общий клиренс уменьшал-
ся с увеличением дозы и составлял от 38,7 до 2,55 мл/сутки/кг. Общий клиренс 2,55 мл/сутки/кг для дозы 
10 мг/кг находится в пределах диапазона, характерного для типичного человеческого моноклонального 
антитела IgG. Cmax увеличивается пропорционально с увеличением дозы, в отличие от AUC. После 2 доз, 
вводимых с интервалом в 14 дней, накопление не наблюдалось для дозы 1 мг/кг. Однако, когда доза уве-
личилась до 3 мг/кг, значения AUC с 1-го по 15-й день показали в среднем 1,6-кратное накопление ле-
карственного средства между первой и второй дозой наблюдали, в то время как согласно Cmax накопле-
ние было минимальным при том же уровне дозы. Наблюдаемые РК данные подтверждают, что CSF1R, 
экспрессируемый на клетках линии моноцитов/макрофагов и других типах клеток, способствовует опо-
средованному мишенью клиренсу кабирализумаба. Поскольку жизнеспособность клеток моноцитов и 
макрофагов зависит от CSF1R, количество этих клеток-мишеней уменьшается после лечения кабирали-
зумабом, что приводит к снижению клиренса, опосредованного мишенью. После насыщения клиренса, 
опосредованного мишенью, при высоких или повторных дозах, клиренс кабирализумаба становится ана-
логичным клиренсу других антител к человеческому IgG. 

Иммуногенность кабирализумаба оценивали с помощью подтвержденного электрохемилюминес-
центного анализа (ECLA), с помощью которого измеряли общее количество антител к кабирализумабу в 
сыворотке. Предел обнаружения (чувствительность) анализа составлял 39,1 нг/мл. Три субъекта в когор-
те 2 (однократная доза 1 мг/кг) имели следовые уровни положительных титров антител, что составило 
8,3% заболеваемости (3 из 36 субъектов, получавших кабирализумаб). Следовые уровни положительных 
титров антител впервые наблюдали в день 15 у 2 субъектов и в день 57 у 1 субъекта. Два субъекта все 
еще имели положительные титры ADA в день 85 (последняя протестированная временная точка). При-
сутствие ADA оказало незначительное влияние на воздействие кабирализумаба, если таковое имелось, 
по сравнению с субъектами без ADA в когорте той же дозы, и, согласно имеющимся данным, какие-либо 
связанные с дозой клинические осложнения отсутствовали. 

Лечение кабирализумабом индуцировало дозозависимое снижение уровня неклассических CD16+ 
моноцитов в качестве PD маркера для лечения кабирализумабом. Была проанализирована взаимосвязь 
между концентрацией кабирализумаба в сыворотке и снижением уровня неклассических CD16+ моноци-
тов, и исходя из данных, собранных после лечения за 72 часа до окончания исследования, была установ-
лена зависимость от концентрации. При ≥5 мкг/мл кабирализумаба в сыворотке крови отмечалось мак-
симальное снижение количества неклассических CD16+ моноцитов. Следовательно, ожидается, что доза 
для достижения минимальной концентрации в сыворотке при ≥5 мкг/мл у большинства пациентов будет 
целевой дозой для максимального снижения неклассических CD16+ моноцитов. Оптимальное воздейст-
вие, необходимое для достижения клинической эффективности, еще предстоит изучить в клинических 
испытаниях с использованием кабирализумаба на пациентах. 

Таким образом, кабирализумаб продемонстрировал нелинейный клиренс в тестируемом диапазоне 
доз. Характеристики РК, наблюдаемые у здоровых добровольцев, подтверждают режим дозирования ка-
бирализумаба один раз каждые 2 недели или реже для поддержания желаемого воздействия лекарствен-
ного средства. 

1.7.3.1.3 Обзор данных по клинической безопасности кабирализумаба. 
Общее количество субъектов, получавших кабирализумаб, составляло 36 в части 1 и части 2 по 6 

субъектов в когорте каждой дозы. Решения об эскалации дозы основаны на частоте DLT плюс частоте 
появления характерных АЕ после периода DLT. 

Кабирализумаб хорошо переносился здоровыми добровольцами, получавшими несколько доз до 3 
мг/кг. Наиболее распространенными токсическими эффектами, связанными с лечением кабирализума-
бом, были зуд, отек век, отек лица, слабость и головная боль. События имели степень 1 или 2 и были об-
ратимыми. Профиль АЕ аналогичен профилю, описанному для других соединений, нацеленных на путь 
CSF1R (Cassier, 2014). При дозе 10 мг/кг у всех 6 активных субъектов наблюдали умеренный (степень 2) 
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отек век или отек лица, сопровождавшийся у некоторых пациентов отеками рук и ног, ухудшением зре-
ния и увеличением веса. Явления длились до 3 месяцев и совпадали с длительным воздействием кабира-
лизумаба при этом уровне дозы. 

Кабирализумаб показал повышение уровня печеночных ферментов с достижением пика через 2-8 
недель после введения лекарственного средства и возвращением к нормальному уровню через 12 недель 
после прекращения приема лекарственного средства. Зависимые от дозы повышения СК, превышающие 
верхний предел нормы (ULN) до 6,8 раз и LDH до 3,2-кратного ULN были отмечены для доз 1 мг/кг и 
выше; повышение AST в 2,4 раза относительно ULN наблюдали при дозе 3 мг/кг и выше, а также у 
большей части здоровых добровольцев при увеличении дозы; и умеренное повышение ALT в 1,2 раза 
относительно ULN наблюдали у 1 субъекта при введении дозы 10 мг/кг. Считалось, что эти повышения 
вероятнее всего обусловлены опосредованным кабирализумабом ингибированием клеток Купфера, а не 
какой-либо органической недостаточностью или повреждением, и не рассматривались как клинически 
значимыми. Кабирализумаб сначала испытывали на здоровых добровольцах в дозах 1 мг/кг и 3 мг/кг 
массы тела. 7 субъектов получали однократную дозу 1 мг/кг, а 5 субъектов получали 2 дозы 1 мг/кг с 14-
дневными интервалами, и затем находились под наблюдением в течение 28-дневного DLT окна. В группе 
здоровых добровольцев, получавших дозу 3 мг/кг, 10 субъектов получали однократную дозу, а 2 субъекта 
получали 2 дозы с интервалом в 14 дней с последующим наблюдением DLT. Только у 1 субъект в когорте с 
дозой 3 мг/кг наблюдали одновременное увеличение уровня щелочной фосфатазы и ACT степени 1. 

1.7.3.2 Ниволумаб. 
1.7.3.2.1 Обзор данных по клинической фармакологии ниволумаба. 
PK для однократной дозы ниволумаба оценивали у пациентов с множественными типами опухолей 

в исследовании СА209001, тогда как PK для многократных доз оценивали у пациентов в исследовании 
СА209003. Кроме того, на основе данных, полученных для 350 пациентов, участвовавших в исследова-
ниях СА209001, СА209002 и СА209003, была разработана предварительная популяционная фармакоки-
нетическая (PPK) модель. 

PK ниволумаба изучали у пациентов в диапазоне доз от 0,1 до 20 мг/кг, вводимых в виде однократ-
ной дозы или в виде нескольких доз каждые 2 или 3 недели. На основании анализа PPK с использовани-
ем данных от 909 пациентов клиренс (CL) (CV%) составляет 9,5 мл/ч (49,7%), средний геометрический 
объем распределения в стационарном состоянии (Vss) составляет 8,0 л (30,4%), и среднее геометриче-
ское время полувыведения (t1/2) составляет 26,7 дней (101%). Плато концентрации ниволумаба достига-
ется через 12 недель при введении в дозе 3 мг/кг каждые 2 недели, а системное накопление было при-
мерно 3-х кратным. Воздействие ниволумаба увеличивалось пропорционально дозе в диапазоне от 0,1 до 
10 мг/кг при введении доз каждые 2 недели (Opdivo Package Insert, 2015). 

На основании популяционного PK анализа с использованием данных от 909 пациентов клиренс ни-
волумаба увеличивался с увеличением массы тела, что является подтверждением для дозы, основанной 
на массе тела. Популяционный PK анализ показал отсутствие клинически значимого влияния на клиренс 
ниволумаба следующих факторов: возраст (от 29 до 87 лет), пол, раса, исходная LDH, экспрессия PD-L1, 
тип опухоли, размер опухоли, почечная недостаточность и легкая степень печеночной недостаточности 
(Opdivo Package Insert, 2015). 

1.7.3.2.2 Обзор данных по безопасности ниволумаба. 
В целом, профиль безопасности монотерапии ниволумабом, а также комбинированной терапии 

поддается контролю и, как правило, согласуется во всех завершенных и текущих клинических испытани-
ях, при которых MTD не достигается при любой дозе до 10 мг/кг. Не был установлен какой-либо паттерн 
в частоте, серьезности или причинности АЕ от уровня дозы ниволумаба. Большинство АЕ были низкой 
степени (1-2) с относительно небольшим количеством связанных АЕ высокой степени (3-4). Большинст-
во явлений высокой степени были обратимыми при использовании кортикостероидов или заместитель-
ной гормональной терапии (эндокринопатии), как указано в алгоритмах по контролю течения заболева-
ния, представленных в Брошюре исследователя ниволумаба (Nivolumab IB, 2014). 

В общей сложности в завершенном исследовании однократной дозы на фазе 1 (СА209001) и про-
должающемся исследовании многократных доз на фазе 1 (СА209003) лечение получили 39 и 306 пациен-
тов, соответственно, с выбранными рецидивирующими или резистентными к лечению злокачественными 
новообразованиями. Поскольку профиль безопасности, полученный на сегодняшний день согласно дан-
ным испытаний СА209003, согласуется с данными, наблюдаемыми в СА209001, ниже представлены 
только данные, полученные в более масштабном и более позднем исследовании СА209003. 

В СА209003 (n=306, включая 129 пациентов с NSCLC), по состоянию на закрытую базу данных от 
05 марта 2013 года, связанные с лекарственным средством АЕ любой степени наблюдали у 75% пациен-
тов. Наиболее частые связанные с приемом препарата АЕ, наблюдаемые по меньшей мере у 5% пациен-
тов, включают слабость (28%), сыпь (15%), диарею (13%), зуд (11%), тошноту (9%), снижение аппетита 
(9%), снижение гемоглобина (6%) и гипертермию (6%). Большинство явлений имели низкую степень, 
при этом у 17% пациентов наблюдали связанные с препаратом АЕ 3/4 степеней. Наиболее распростра-
ненные связанные с препаратом АЕ степени 3/4, наблюдаемые по меньшей мере у 1% пациентов, были 
слабость (2%), пневмонит (1%), диарея (1%), боль в животе (1%), гипофосфатемия (1%) и лимфопения 
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(1%). Связанные с препаратом SAE имели место у 14% пациентов; 8% из них имели степень 3/4, включая 
пневмонит (1%) и диарею (1%). Спектр, частота и степень тяжести связанных с препаратом АЕ в целом 
были сходными по всем тестируемым уровням доз. Обзор данных по безопасности по типу опухоли 
(RCC, NSCLC, метастатический кастрационно-резистентный рак предстательной железы [mCRPC], ко-
лоректальный рак [CRC] и меланома) также не выявил каких-либо клинически значимых различий в до-
ле пациентов с АЕ в зависимости от типа опухоли. 

Выбранные иммуноопосредованные АЕ, ранее названные "иммуноопосредованными нежелатель-
ными явлениями" или "нежелательными явлениями, представляющими особый интерес", также были 
проанализированы с учетом многочисленных явлений с частотой, скорректированной относительно про-
должительности лечения. Большинство явлений происходило в течение первых 6 месяцев терапии; ку-
мулятивная или новая токсичность не наблюдалась при длительном воздействии препарата. Девятна-
дцать из 306 пациентов (6%) испытывали выбранные АЕ 3/4 степени, связанные с лечением. Пятьдесят 
два из 230 пациентов (23%) с АЕ, связанными с препаратом, нуждались в лечении системными глюко-
кортикоидами и/или другими иммунодепрессантами. Двадцать один из 52 (40%) возобновили терапию 
ниволумабом после устранения токсичности, в то время как другие прекратили терапию. 

Хотя прогрессирование опухоли было наиболее распространенной причиной смертности, было за-
регистрировано 3 случая смерти, связанные с приемом препарата, ассоциированные с пневмонитом 3/4 
степени. Пневмонит (любой степени) наблюдали у 12 из 306 пациентов (4%), а пневмонит степени 3/4 - у 
4 пациентов (1%), причем клинические проявления варьировали от бессимптомных рентгенологических 
нарушений до прогрессирующих диффузных легочных инфильтратов, связанных с кашлем, лихорадкой 
и/или одышкой. Не было выявлено четкой связи между возникновением пневмонита и типом опухоли, 
уровнем дозы или продолжительностью лечения. У 9 из 12 пациентов пневмонит был обратимым после 
прекращения лечения и/или благодаря иммуносупрессивной терапии (глюкокортикоидами, инфликсима-
бом, микофенолатом). 

Дополнительные сведения о профиле безопасности ниволумаба, включая результаты других клини-
ческих исследований, также доступны в IB и вкладыше (Nivolumab IB, 2014; Opdivo Package Insert, 2015). 

1.8 Общая оценка риска/пользы. 
Несколько лекарственных препаратов, нацеленных на путь CSF1R, проходят тестирование в клини-

ческих исследованиях. Они включают антитела, которые блокируют связывание агониста-лиганда с 
CSF1R или ингибируют димеризацию CSF1R, а также малые молекулы, которые блокируют киназную 
активность CSF1R. Имеются сообщения о безопасности, PK и PD PD-0360324, анти-CSF1антитела, у 
здоровых добровольцев (Sadis, 2009). Наиболее значимые результаты лечения (повышенные уровни пе-
ченочных ферментов) и АЕ (т.е. периорбитальный отек), обнаруженные при лечении PD-0360324, согла-
суются с данными, полученными до настоящего времени для кабирализумаба. 

Клиническое исследование RG7155 (антитело, блокирующее димеризацию CSF1R) включало паци-
ентов с гигантскими опухолями диффузного типа (Dt-GCT). Все семь оцениваемых пациентов показали 
частичный метаболический ответ при визуализации FDG-PET (по данным Европейской организации по 
исследованию и лечению рака), причем у двух пациентов был получен полный метаболический ответ. 
Пять из семи пациентов имели частичные ответы при первой оценке. Как и в случае других агентов, на-
целенных на путь CSF1R, периорбитальный отек был наиболее распространенным АЕ (Ries, 2014). 

CSF1 является основным фактором выживания для ТАМ, и нацеливание на CSF1R с помощью ка-
бирализумаба должно снижать ТАМ-опосредованную иммуносупрессию, приводя к усилению противо-
опухолевого ответа на иммунотерапию. Ингибирование CSF1R с помощью кабирализумаба может огра-
ничить влияние ТАМ на микроокружение опухоли и действовать в качестве дополнительной терапии и 
улучшать эффективность современных методов лечения рака. 

Ниволумаб продемонстрировал клиническую активность в отношении нескольких типов опухолей, 
в частности меланомы и NSCLC, для лечения которых он уже одобрен FDA. Ниволумаб также проде-
монстрировал управляемый профиль безопасности. Наиболее распространенные АЕ включают слабость, 
сыпь, зуд, диарею и тошноту. 

Предварительные данные о специфических ингибиторах CSF1R позволяют предположить, что ка-
бирализумаб может быть полезным для лечения пациентов со злокачественными солидными опухолями. 
Надежная клиническая активность, продемонстрированная ниволумабом у пациентов с прогрессирую-
щей меланомой, NSCLC и RCC в сочетании с управляемым профилем безопасности, служит основой для 
дальнейшего развития этого лечения у пациентов с запущенным раком. 

На основании имеющихся клинических данных по безопасности, токсичности, наблюдаемые для 
кабирализумаба и ниволумаба, не перекрываются (за заметным исключением повышения уровня фер-
ментов печени, обсуждаемых ниже), и, следовательно, не ожидается кумулятивная токсичность при при-
еме этой комбинации. Кабирализумаб связан с периорбитальным отеком, и только один случай перифе-
рического отека наблюдался в случае ниволумаба. Кроме того, ниволумаб связан с иммуноопосредован-
ными АЕ, и на сегодняшний день нет зарегистрированных иммуноопосредованных АЕ, наблюдаемых 
для кабирализумаба. 

У пациентов, принимающих кабирализумаб, наблюдается временное увеличение уровней фермен-
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тов печени (CK, AST, ALT и LDH) из-за уменьшения клеток Купфера, и это не связано с какими-либо 
гистопатологическими признаками повреждения тканей печени, сердца или скелетных тканей. Известно, 
что ниволумаб вызывает печеночную токсичность с низкой частотой. Поскольку существует вероятность 
того, что при приеме комбинации кабирализумаба и ниволумаба может наблюдаться увеличение уровня 
ферментов печени, обусловленное различными механизмами, были разработаны рекомендации по сни-
жению риска с целью быстрого выявления и надлежащего реагирования на любые признаки нарушения 
печени во время этого исследования (см. приложение Е). 

Остается неудовлетворенная медицинская потребность в лечении больных раком. Принимая во 
внимание надежные неклинические и клинические данные в поддержку этих двух молекул, незаменимые 
иммуноопосредованные механизмы действия и современные сведения по безопасности, полученные в 
результате многочисленных клинических исследований, логическая комбинация этих двух препаратов 
может быть полезной для пациентов с раком, которые нуждаются в расширении возможностей терапев-
тических средств. 

2. План исследования. 
2.1. Дизайн исследования и продолжительность. 
Это исследование представляет собой открытое, многоцентровое исследование эскалации дозы и 

применения ранее установленной максимально переносимой дозы в расширенной популяции для оценки 
безопасности, переносимости, PK и PD кабирализумаба в качестве монотерапии и в комбинации с ниво-
лумабом у пациентов с выбранными запущенными раковыми заболеваниями. Кабирализумаб представ-
ляет собой гуманизированное моноклональное антитело, направленное против CSF1R, а ниволумаб 
представляет собой полностью человеческое моноклональное антитело, направленное против PD-1. Для 
групп комбинированной терапии кабирализумаб и ниволумаб назначают в первый день каждого 14-
дневного цикла лечения; ниволумаб назначают в виде внутривенной инфузии в течение 30 минут, с 30-
минутным перерывом между 2 инфузиями, после чего следует 30-минутная в/в инфузия кабирализумаба. 

Исследование включает эскалацию дозы на фазе 1а и применение ранее установленной максималь-
но переносимой дозы в расширенной популяции на фазе 1b. Фаза 1a состоит из двух контрольных когор-
тах монотерапии кабирализумаба (1aM1 и 1aM2) и трех когортах эскалации дозы кабирализумаба в ком-
бинации с ниволумабом (1aC1, 1aC2 и 1аС3). Фаза 1b состоит из восьми когорт (от 1b1 до 1b8) по шести 
типам рака. Пациентов включают в фазу 1аМ, 1аС или фазу 1b исследования, но не в две сразу или во все 
три группы. Схема исследования показана на фиг. 6. 

Исследование состоит из 3 периодов, включая скрининг (до 28 дней), лечение и последующее на-
блюдение/последующее наблюдение для оценки выживаемости. 

2.1.1 Период скрининга. 
Все оценки во время скрининга должны быть завершены и рассмотрены исследователем в соответ-

ствии со справочным руководством по исследованию процесса регистрации для подтверждения того, что 
пациенты соответствуют всем критериям приемлемости до введения первой инфузии исследуемого пре-
парата. Письменное информированное соглашение на участие в исследовании должно быть получено до 
проведения каких-либо специальных тестов или процедур во время скрининга, которые не считаются 
стандартом медицинской помощи. Во время скрининга оценки выполняют в течение 28 дней до введения 
первой дозы исследуемого препарата, если не указано иное. 

В течение этого периода собирают связанные с процедурой исследования АЕ, которые возникают 
после подписания ICF и перед введением первой дозы исследуемого препарата. 

2.1.2 Период лечения. 
2.1.2.1 Фаза 1а, когорты монотерапии (1аМ1 и 1аМ2) и когорты эскалации дозы комбинированной 

терапии (1аС1, 1аС2 и 1аС3). 
Фаза 1a состоит из двух контрольных когорт монотерапии кабирализумабом и трех когорт эскала-

ции дозы кабирализумаба в комбинации с ниволумабом с минимум 3 пациентами, зарегистрированными 
в каждой когорте. Запланированные уровни доз и графики для когорт фазы 1а являются следующими: 

Когорта 1аМ1: 2 мг/кг кабирализумаба, q2w Когорта 1qM2: 4 мг/кг кабирализумаба, q2w Когорта 
1aC1: 1 мг/кг кабирализумаба+3 мг/кг ниволумаба, q2w Когорта 1aC1: 2 мг/кг кабирализумаба+3 мг/кг 
ниволумаба, q2w Когорта 1aC1: 4 мг/кг кабирализумаба+3 мг/кг ниволумаба, q2w Сначала параллельно 
инициируют когорту монотерапии 2 мг/кг кабирализумаба (1aM1) и когорту комбинации 1 мг/кг кабира-
лизумаба+3 мг/кг ниволумаба (1аС1) в порядке последовательной регистрации по схеме 3+3, начиная с 
когорты 1аМ1 монотерапии. Пациенты в этих когортах проходят лечение в течение двух 14-дневных 
циклов в пределах 28-дневного периода DLT. 

Когорту (1aM2) монотерапии кабирализумаба в дозе 4 мг/кг открывают после того, как в когорте 
(1aM1) монотерапии кабирализумабом в дозе 2 мг/кг пройдет период DLT; когорта комбинации 2 мг/кг 
кабирализумаба/ниволумаб стартует только после окончания периода очистки DLT как в когорте 1аС1 
комбинации кабирализумаб/ниволумаб, так и в когорте 1аМ1 монотерапии кабирализумабом. Когорту 
(1aC3) комбинации 4 мг/кг кабирализумаба/ниволумаб открывают только после окончания периодов 
DLT в когортах 1аС2 комбинации кабирализумаб/ниволумаб и 1аМ2 монотерапии кабирализумабом. В 
зависимости от результатов, полученных для монотерапии кабирализумабом в дозе 4 мг/кг, по решению 
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комитета по оценке когорт можно открыть когорты монотерапии и комбинированной терапии с более 
высокими или менее низкими промежуточными дозами (например, 3 мг/кг кабирализумаба отдельно или 
в комбинации с ниволумабом). Все решения по эскалации дозы следует принимать, исходя из оценки 
DLT, общей безопасности и переносимости. Решения по эскалации дозы должны быть согласовываны 
между исследователями и спонсором. Перед началом введения каждого нового уровня дозы или перед 
увеличением дозы в расширенной популяции проводят телеконференцию по безопасности, на которой 
исследователь(и) и спонсор изучают данные пациентов, включая, помимо прочего, демографические 
данные, дозирование препарата, сопутствующие препараты, гематологию и химию сыворотки и АЕ; и 
согласовывают и подтверждают документально соглашением о том, что эскалация дозы или исследова-
ние максимально переносимой дозы в расширенной популяции являются целесообразными. Если после 
рассмотрения данных по безопасности, PK и PD исследователь(и) и спонсор принимают коллективное 
соглашение относительно того, что следует использовать другую, а не намеченную схему эскалации до-
зы (например, промежуточную дозу кабирализумаба 3 мг/кг отдельно или в комбинации с ниволумабом), 
то принимается эта схема. Обзор данных по безопасности, PK и PD может привести к принятию решения 
о добавлении когорт с альтернативными уровнями доз или схемами дозирования (например, менее час-
тым дозированием) для достижения оптимального целевого воздействия. 

Решения по оценке DLT и включению в исследование принимаются согласно правилам, изложен-
ным в табл. 2 ниже. 

Таблица 2 
Алгоритм принятия решений об эскалации дозы на фазе 1a 

 

 
Эскалацию дозы продолжают в группах монотерапии и комбинированной терапии до тех пор, пока 

не будет достигнута MTD или максимальная запланированная доза кабирализумаба с минимальным ко-
личеством пациентов, включенных в каждую когорту, равным 3. 

MTD определяют как самую высокую дозу, связанную с DLT, у менее чем 33% пациентов (менее 2 
из 6 пациентов), получающих кабирализумаб или комбинацию кабирализумаб+ниволумаб, вводимую в 
течение 28-дневного DLT периода. Обычно это является дозой, рекомендуемой для дальнейшего изуче-
ния; однако, основываясь на анализе данных по безопасности, PK и PD, RD может быть ниже, чем MTD. 
Если MTD не достигнута, и самая высокая оцененная доза кабирализумаба, вводимого отдельно или в 
комбинации с ниволумабом, является хорошо переносимой, данные оценивают на предмет того, оправ-
дана ли дальнейшая эскалация дозы кабирализумаба до 6 мг/кг. 

Если MTD не достигается во время эскалации дозы для комбинации на фазе 1а, или последующие 
циклы лечения в прошедших клиренс когортах комбинации фазы 1а обеспечивают дополнительное по-
нимание профиля безопасности, RD может быть выбрана на основе общей переносимости, безопасности, 
PK и PD. 

Если пациент на фазе 1аС не получает 2 дозы каждого исследуемого препарата и не завершает 
оценку безопасности (например, лабораторный тест безопасности и/или отчет о АЕ) в течение 28-
дневного DLT периода по причинам АЕ, не связанным с препаратом (например, прогрессирование забо-
левания или отзыв соглашения), тогда в когорту включают дополнительного пациента с тем, чтобы в 
этой когорте было как минимум три пациента, подлежащих оценке на период DLT. Все связанные с этим 
обсуждения и решения следует документировать как часть процесса принятия решения об эскалации 
дозы. 

По завершении 28-дневного DLT периода пациенты на фазе 1a могут принять участие в расширен-
ном периоде лечения, согласно рекомендациям, приведенным в разделе 4.1.2.2. 

2.1.2.1.1 Дозолимитирующая токсичность. 
DLT определяется как связанное с исследуемым препаратом АЕ степени ≥3 (согласно критериям 

общей терминологии нежелательных явлений (Common Terminology Criteria for Adverse Events) [CTCAE] 
v.4.03 Национального института рака [NCI]), возникающее в течение первого 28-дневного DLT периода, 
исключая: парадоксальный эффект лечения опухоли степени 3 (определяется как локальная боль, раз-
дражение или сыпь, локализованная на участках известной или подозреваемой опухоли), сыпь степени 3, 
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иммуноопосредованное нежелательное явление степени 3 (irAE, определено ниже), которое разрешается 
до степени 1 или менее в пределах 28 дней, или кратковременный (разрешается в течение 6 часов от на-
чала) инфаркт степени 3, связанный с инфузией. IrAE определяется как клинически значимое АЕ неиз-
вестной этиологии, которое связано с воздействием исследуемого препарата и согласуется с иммуно-
опосредованным механизмом действия. 

2.1.2.2 Фаза 1a расширенный период лечения. 
По завершении DLT периода пациенты когорт 1аМ и 1аС могут участвовать в расширенном перио-

де лечения, который начинается в день 1 цикла 3 (день исследования 29). 
Пациентам когорты 1аМ этой фазы разрешено продолжать получение монотерапии кабирализума-

бом с тем же уровнем дозы кабирализумаба, а пациентам когорты 1аС этой фазы разрешено далее полу-
чать кабирализумаб в комбинации с ниволумабом в тех же дозах до прогрессирования заболевания, по-
явления недопустимой токсичности или другой причины для прекращения лечения. 

2.1.2.3 Когорты на этапе применения ранее установленной максимально переносимой дозы в рас-
ширенной популяции фазы 1b. 

Чтобы дополнительно охарактеризовать безопасность и эффективность кабирализумаба в комбина-
ции с ниволумабом, на фазе 1b популяцию расширяют до 8 когорт с 6 прогрессирующими раковыми за-
болеваниями. Запись на фазе 1b начинается после того, как комитет по оценке когорт определит RD на 
основе общих данных по безопасности, переносимости, PK и PD. 

2.1.3 Период последующего наблюдения. 
Пациенты, которые прерывают лечение, несмотря на клиническую пользу (полный ответ [CR], час-

тичный ответ [PR] или стабильное заболевание [SD]), по причинам, отличным от прогрессирования за-
болевания, должны пройти период последующее наблюдение для оценки состояния опухоли и любых 
АЕ, связанных с исследуемым препаратом, как указано ниже. Период последующего наблюдения начи-
нается с момента визита окончания лечения/досрочного прекращения лечения. 

Визиты в период последующего наблюдения включают следующее (полный график см. в разделе 6). 
Оценку состояния опухоли каждые 12(±2) недель. 
Анализ связанных с исследуемым препаратом АЕ до тех пор, пока они не разрешатся, не вернутся к 

исходному уровню или не стабилизируются с точки зрения лечащего исследователя. Все АЕ регистри-
руют в течение как минимум 100 дней после OR последней дозы до тех пор, пока не будет выполнено 
одно из вышеуказанных условий. 

Во время периода наблюдения, если пациент получает местную терапию (например, резекцию, об-
лучение) или начинает получать новую системную терапию, пациент должен наблюдаться для оценки 
выживаемости каждые 3 месяца (раздел 4.1.4). 

2.1.4 Последующее наблюдение для оценки выживаемости. 
Пациент, который соглашается на наблюдение для оценки выживаемости после прекращения уча-

стия в исследуемом лечении, больше не получает лечение исследуемым препаратом из-за прогрессиро-
вания заболевания или прерывает визиты в период последующего наблюдения, описанные в разделе 
4.1.3, наблюдается каждые 3 месяца для оценки выживаемости или чаще, при необходимости. Наблюде-
ние для оценки выживаемости можно проводить по телефону, визит пациента не требуется. 

2.1.5 Продолжительность исследования. 
Пациенты, которые получают исследуемый препарат(ы), могут продолжать лечение до тех пор, по-

ка они получают клиническую пользу по мнению исследователя, или до тех пор, пока наблюдается недо-
пустимая токсичность или симптоматическое ухудшение, связанное с прогрессированием заболевания, 
которое определяется исследователем после комплексной оценки рентгенографических данных, резуль-
татов биопсии (если имеются) и клинического статуса, или до отзыва соглашения. 

2.1.6 Правила остановки. 
2.1.6.1 Правила остановки на фазе 1а. 
Если 2 или более пациентов на любом уровне дозы испытывают DLT в течение 28-дневного перио-

да оценки DLT, исследователи и спонсор анализируют данные и следуют рекомендациям, приведенным 
в табл. 2 (Раздел 4.1.2.1). Если эскалация дозы прекращается из-за DLT, то в качестве MTD принимают 
оцененную дозу, которая ниже дозы, применяемой согласно правилам остановки. 

2.1.6.2 Правила остановки для всех когорт. 
Устранение токсичности степени 4 или 5, связанной с лекарственными средствами, осуществляется 

в соответствии с таблицами контроля нежелательных явлений (приложения Е и F). 
Спонсор обсуждает такие случаи с комитетом по оценке когорт и исследователями лечения в зави-

симости от обстоятельств с целью определения необходимости дополнительного набора пациентов. IRB 
уведомляет исследователей обо всех случаях и решениях, касающихся продолжения набора пациентов. 

2.1.6.3 Правила прекращения в случае ухудшения клинических показателей Собранные клиниче-
ские данные указывают на то, что появление объективных ответов на агенты, которые активируют про-
тивоопухолевые иммунные ответы, может соответствовать замедленной на недели или месяцы кинетике, 
и ему может предшествовать начальное проявление прогрессирования заболевания с появлением новых 
очагов поражения или некоторым увеличением очагов поражения с одновременной регрессией некото-
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рых индексных очагов ("смешанный ответ"). Таким образом, разумно позволить пациентам с выражен-
ным прогрессированием продолжить лечение до тех пор, пока прогрессирование не будет подтверждено 
при следующей оценке данных визуализации (раздел 5.3.8). Эти соображения должны быть уравновеше-
ны клиническим суждением о том, имеется ли у пациента ухудшение клинических показателей и полу-
чит ли он какую-либо пользу от продолжения лечения. 

Такое ухудшение оценивают как возникшее после клинического события, которое, по мнению ис-
следователя, связано с прогрессированием заболевания и вряд ли изменится при продолжении исследуе-
мого лечения и, следовательно, указывает на то, что исследуемое лечение не улучшает состояние паци-
ента и дополнительное поддерживающее лечение также не будет полезным. Решение о прекращении 
лечения следует обсудить с медицинским монитором спонсора или назначенным лицом. Примеры явле-
ний, которые, по мнению исследователя, могут указывать на отсутствие клинической пользы, включают, 
помимо прочего, следующее: 

Увеличение показателя согласно Восточной кооперативной онкологической группе (ECOG) по 
меньшей мере на 2 балла по сравнению с исходным уровнем (например, от 0 до 2). 

Обычные изменения, такие как изменение активности и симптомов, включая снижение аппетита 
и/или продолжительности сна, измененное состояние осознания и усиление болевых симптомов из-за 
рака. 

Прогрессирование заболевания, подтвержденное лечащим исследователем. 
Любое состояние, при котором начало новой противоопухолевой терапии считалось полезным для 

пациента, даже при отсутствии таких документированных клинических событий. 
2.2 Исследуемая популяция. 
2.2.1 Запланированное количество пациентов и центров исследования. 
Общее количество пациентов, запланированных для этого исследования, по оценкам составляет 270 

человек; приблизительно 30 пациентов в части 1а и 240 пациентов в части 1b (приблизительно 30 паци-
ентов в каждой из восьми когорт фазы 1b). В этом исследовании примут участие от 65 до 70 учебных 
центров. Во время записи в любую расширенную когорту, если наблюдаемое количество ответов вряд ли 
обеспечит достижение целевого показателя ответов для указанного критерия (например, 10%), то даль-
нейшее пополнение этой когорты может быть приостановлено или прекращено. 

2.2.2 Критерии включения для всех когорт. 
Для включения в исследование, необходимо выполнение всех следующих критериев: 
1. Заболевание, поддающееся измерению с помощью компьютерной томографии (КТ)/магнитно-

резонансной томографии (МРТ) в соответствии с критериями оценки ответа при солидных опухолях 
(RECIST) v1.1, предпочтительно выполняемой в течение 28 дней после введения первой дозы. 

2. Пациенты должны иметь по меньшей мере 1 пораженный опухолью участок, который может 
быть подвергнут биопсии, причем биопсию рекомендуется проводить до лечения, во время лечения и 
после прогрессирования (за исключением пациентов в когорте глиобластомы); биопсия после прогресси-
рования является необязательной для пациентов в когортах фазы 1b. Биопсию берут в соответствии с 
рекомендациями, разработанными самим лечебным учреждением, минимум у 10 пациентов в каждой 
когорте фазы 1b. 

3. Архивный залитый парафином фиксированный формалином материал (FFPE), если возможно 
4. Понимание и подписание ICF, одобренного IRB/IEC, перед проведением любой оценки, связан-

ной с исследованием. 
5. Возраст ≥18 лет. 
6. Показатель общего состояния по шкале ECOG, равный 0 или 1. 
7. Готовность и способность выполнять все процедуры исследования. 
8. Предыдущая очаговая лучевая терапия должна быть завершена по меньшей мере за 2 недели до 

введения первой дозы исследуемого препарата. Радиофармпрепараты (стронций, самарий) не должны 
вводиться в течение 8 недель до введения исследуемого препарата. 

9. Предшествующая операция, требующая общей анестезии, должна быть завершена как минимум 
за 2 недели до введения исследуемого препарата. Операция, требующая местной/эпидуральной анесте-
зии, должна быть завершена по меньшей мере за 72 часа до введения исследуемого препарата, и состоя-
ние пациентов должно быть восстановлено. 

10. Лабораторные показатели, полученные во время скрининга, должны соответствовать следую-
щим критериям. 

Гематологические. 
a) Белые кровяные клетки (лейкоциты) ≥2000 клеток/мкл. 
b) Нейтрофилы ≥1500 клеток/мкл. 
c) Тромбоциты ≥100×103/мкл. 
d) Гемоглобин ≥9,0 г/дл. 
Сывороточный креатинин ≤1,5×ULN или клиренс креатинина ≥40 мл/мин (рассчитанный по фор-

муле Кокрофта/Голта): 
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е) PT/INR ≤1,5×ULN и РТТ (аРТТ)≤1,5×ULN. 
Печеночные. 
a) AST или ALT≤3×ULN без метастазов в печень и ≤5×ULN с метастазами в печень. 
b) Билирубин ≤1,5×ULN (кроме пациентов с синдромом Гилберта, у которых общий билирубин 

должен быть <3 мг/дл). 
11. Женщины с детородным потенциалом (WOCBP) во время скрининга должны иметь отрицатель-

ный сывороточный Р-человеческий хорионический гонадотропин (β-hCG) и должны дать согласие на 
использование надежной формы контрацепции (например, оральных контрацептивов, внутриматочных 
устройств или метода двойной защиты с использованием презерватива и спермицида) в течение по 
меньшей мере 28 дней до приема первой дозы любого исследуемого лекарственного средства, во время 
лечения (и во время лечения/последующего наблюдения при получении исследуемого лекарственного 
средства) и в течение по меньшей мере 23 недель после введения последней дозы любого исследуемого 
препарата. Следует соблюдать конкретные требования страны (например, в Соединенном Королевстве 
женщины с детородным потенциалом и пациенты мужского пола и их партнеры с детородным потенциа-
лом должны использовать два метода контрацепции, один из которых должен быть защитным, на протя-
жении всего исследования). 

12. Мужчины, которые сексуально активны с WOCBP, должны дать согласие на соблюдение инст-
рукций относительно метода(ов) контрацепции в течение всего периода лечения исследуемым препара-
том плюс в течение 31 недели после завершения лечения. 

2.2.3 Критерии исключения для всех когорт. 
Пациентов, которые соответствуют любому из следующих критериев, исключают из исследования. 
1. Имеющиеся в настоящий момент или в прошлом клинически значимые мышечные расстройства 

(например, миозит), недавно полученное неразрешенное мышечное повреждение или любое состояние, 
которое, как известно, повышает сывороточный уровень CK. 

2. Прием иммуносупрессивных доз системных препаратов, таких как стероиды, или абсорбируемых 
топических стероидов (в дозах >10 мг/день преднизона или эквивалентных суточных дозах) следует пре-
кратить по меньшей мере за 2 недели до введения исследуемого препарата, за исключением случая лече-
ния АЕ, связанного с опухолью. Пациенты с состоянием, требующим непрерывного системного лечения 
кортикостероидами (ингаляционными или топическими стероидами и заменителями кортикостероидов в 
дозах >10 мг/день в преднизоновом эквиваленте) или другими иммунодепрессантами в течение 2 недель 
лечения, могут быть записаны при отсутствии активных аутоиммунных заболеваний. 

3. Снижение сердечной функции с NYHA > Класс 2. 
4. Неконтролируемое или значимое сердечное расстройство, такое как нестабильная стенокардия 
5. Значительные нарушения на ЭКГ при скрининге. QTcF >450 мсек для мужчин или >470 мсек для 

женщин при скрининге. 
6. В анамнезе наличие случаев антител к лекарственным веществам, тяжелой аллергической, ана-

филактической или другой реакции, связанной с инфузией, на предшествующий биологический агент. 
7. Известная из анамнеза чувствительность к инфузиям, содержащим Твин 20 (полисорбат 20) и по-

лисорбат 80. 
8. Регулярное потребление непастеризованного молока или известный значительный риск зараже-

ния оппортунистическими внутриклеточными инфекциями, такими как листерия или другие подобные 
патогены. 

9. Неонкологическая вакцинная терапия для профилактики инфекционных заболеваний (например, 
вакцина против HPV) в пределах 4 недель введения исследуемого препарата. Инактивированная вакцина 
против сезонного гриппа может вводиться субъектам до и во время лечения без ограничений. Могут 
быть разрешены противогриппозные вакцины, содержащие живой вирус, или другие клинически пока-
занные прививки от инфекционных заболеваний (например, пневмовакса, ветряной оспы и т.д.); но они 
должны быть обсуждены с монитором клинических исследований спонсора, и может потребоваться пе-
риод вымывания исследуемого лекарственного средства до и после введения вакцины. 

10. Неразрешенная инфекция или хроническая, активная, клинически значимая инфекция (вирус-
ная, бактериальная, грибковая или др.), из-за которой, по мнению исследователя, пациент не может по-
лучать биологический агент или которое представлять угрозу безопасности пациента. 

11. Положительный тест на скрытый туберкулез (ТВ) при скрининге (квантифероновый тест) или 
признаки активного туберкулеза. 

12. Отсутствие доступа к периферическим венам или наличие каких-либо условий, которые могут 
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помешать введению лекарственного средства или взятию образцов для исследования. 
13. Любое неконтролируемое заболевание или психическое расстройство, которое, по мнению ис-

следователя, может представлять угрозу для безопасности пациента или мешать его участию в исследо-
вании или интерпретации результатов отдельных пациентов. 

14. Одновременный прием статинов во время исследования. Однако пациент, принимающий стати-
ны в течение более 3 месяцев до введения исследуемого препарата и имеющий стабильный статус без 
повышения уровня CK, может быть включен для участия в исследовании. 

15. Беременные или кормящие грудью. 
16. Активное, известное или клинически ожидаемое аутоиммунное заболевание. Пациенты с сахар-

ным диабетом I типа, гипотиреозом, требующим только гормонального замещения, кожными заболева-
ниями (такими как витилиго, псориаз или алопеция), не требующими системного лечения, или состоя-
ниями, которые, как ожидается, не будут повторяться при отсутствии внешнего триггера, могут быть 
включены для участия в исследовании. 

17. Участие в исследовании другого тестируемого препарата в течение 28 дней до введения первой 
дозы исследуемого препарата или во время участия в этом исследовании. 

18. Известные из анамнеза положительные результаты тестирования на вирус иммунодефицита че-
ловека (HIV) 1 и 2 или синдром приобретенного иммунодефицита (AIDS). 

19. Положительный тест на поверхностный антиген вируса гепатита В (HBsAg) или детектируемую 
рибонуклеиновую кислоту вируса гепатита С (РНК HCV), указывающий на острую или хроническую 
инфекцию. 

20. Симптоматическая интерстициальная болезнь легких или воспалительный пневмонит. 
21. Нелеченые или активные метастазы в центральную нервную систему (ЦНС) или лептоменинге-

альные метастазы. Пациенты могут быть включены в исследование, если метастазы были пролечены, и 
пациенты с точки зрения неврологии возвращены к исходному уровню (за исключением остаточных 
признаков или симптомов, связанных с лечением ЦНС) по меньшей мере за 2 недели до введения первой 
дозы исследуемого препарата. 

22. Свидетельство наличия цирроза печени, подтвержденного повышением уровня щелочной фос-
фатазы и сопутствующим повышением соотношения ALT/AST и гипоальбуминемией (<3,0 г/дл). 

23. Свидетельство коагулопатии или геморрагического диатеза. 
24. Любое неконтролируемое воспалительное заболевание желудочно-кишечного тракта, включая 

болезнь Крона и язвенный колит. 
25. Предварительное воздействие любых ингибиторов пути CSF1R. 
26. Переливание крови, завершенное за 72 часа до введения первой дозы исследуемого препарата. 
2.2.4 Дополнительные критерии включения и исключения для выбранных когорт. 
2.2.4.1 Фаза 1а. 
2.2.4.1.1 Когорта монотерапии кабирализумабом. 
Включение: 
1. Гистологически или цитологически подтвержденная солидная опухоль, которая является местно-

рецидивирующей или метастатической и прогрессировала после стандартного лечения или для которой 
не подходит стандартное лечение. 

2.2.4.1.2 Когорта комбинированной терапии кабирализумабом+ниволумабом. 
Включение. 
1. Гистологически или цитологически подтвержденная солидная опухоль, которая является местно-

рецидивирующей или метастатической и прогрессировала после стандартного лечения или для которой 
не подходит стандартное лечение 

Исключение. 
1. Более ранее воздействие любого лекарственного средства, нацеленного на путь PD-1. 
2.2.4.2 Фаза 1b. 
2.2.4.2.1. Когорта 1b1: NSCLC (анти-PD-1 терапия, наивная, второй или третьей линии). 
Включение: 
1. Пациенты с гистологически или цитологически подтвержденным плоскоклеточным или неплос-

коклеточным NSCLC, у которых болезнь находится на стадии IIIB или IV (согласно руководству по оп-
ределению стадийности рака легкого в торакальной онкологии версии 7 Международной ассоциации) и у 
которых, в случае местно-распространенного или метастатического заболевания, произошел рецидив или 
прогрессирование заболевания после мультимодальной терапии (лучевой терапии, хирургической резек-
ции или окончательного химиолучевого облучения). 

2. Прогрессирование или рецидив заболевания во время/после режима двухкомпонентной химиоте-
рапии на основе препаратов платины в случае прогрессирующего или метастатического заболевания. 

Поддерживающая терапия после двухкомпонентной химиотерапии на основе препаратов платины 
не считается отдельным режимом терапии. 

Субъекты, которые получали платиносодержащую адъювантную, неоадъювантную или оконча-
тельную химиолучевую терапию, проводимую для лечения местно-распространенного заболевания, и у 
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которых произошел рецидив (локального или метастатического) заболевания в течение 6 месяцев после 
завершения терапии, могут быть включены для участия в исследовании. 

Пациенты с рецидивом заболевания >6 месяцев после платиносодержащей адъювантной, неоадъю-
вантной или окончательной химиолучевой терапии, проводимой для лечения местно-распространенного 
заболевания, которое также впоследствии прогрессировало во время или после курса двухкомпонентной 
химиотерапии на основе препаратов платины, назначенного для лечения рецидива, могут быть включены 
для участия в исследовании. 

Исключение. 
1. Более ранее воздействие любого лекарственного средства, нацеленного на путь PD-1. 
2.2.4.2.2 Когорта 1b2: NSCLC (невосприимчивые к препаратам, нацеленным на анти-PD-1). 
Включение. 
1. Пациенты с гистологически или цитологически подтвержденным NSCLC, имеющие местно-

распространенное заболевание стадии IIIB или стадии IV. 
2. Пациент имеет рентгенологически подтвержденное прогрессирование заболевания во время ле-

чения препаратом, нацеленным на путь PD-1, который не вызвал клинического ответа (т.е. ни CR, ни PR) 
с прогрессирующим заболеванием в качестве наилучшего ответа. 

3. Пациенты считаются невосприимчивыми, если у них не наблюдается клинический ответ после 
приема как минимум 2 доз любого препарата, нацеленного на PD-1. 

Исключение. 
1. Непереносимость любого препарата, нацеленного на путь PD-1. 
2. Непереносимость определяют как любое связанное с лечением АЕ степени 4 или любое связан-

ное с лечением АЕ степени 2 или степени 3, которое неприемлемо для пациента и сохраняется, несмотря 
на стандартные контрмеры. 

2.2.4.2.3 Когорта 1b3: Меланома (анти-PD-1 терапия, наивная). 
Включение. 
1. Пациенты с гистологически или цитологически подтвержденной меланомой стадии III или IV в 

соответствии с системой стадирования опухолей, разработанной Американским объединенным комите-
том по изучению рака (AJCC), которые либо являются невосприимчивыми, либо не переносят, либо от-
казались от стандартной терапии метастатической меланомы. 

2. Объективные доказательства (клинические или рентгенологические) прогрессирования заболева-
ния во время или после введения по меньшей мере 1 ингибитора BRAF (в случае наличия положитель-
ной мутации BRAF V600). 

3. Известный дикий тип BRAF согласно регионально-принятому тестированию мутационного ста-
туса V600. 

Исключение. 
1. Предварительная терапия любым препаратом, нацеленным на путь PD-1. 
2. Мутантные по BRAF субъекты и лица с неопределенным или неизвестным статусом BRAF не 

допускаются к участию в этом исследовании. 
2.2.4.2.4 Когорта 1b4: Меланома (невосприимчивая или рецидивирующая при приеме препарата, 

нацеленного на PD-1). 
Включение. 
1. Пациенты с гистологически или цитологически подтвержденной неоперабельной меланомой ста-

дии III или IV в соответствии с системой стадирования AJCC. 
2. Пациент с рентгенологически подтвержденным прогрессированием заболевания во время лече-

ния ингибитором иммунной контрольной точки или препаратом, нацеленным на PD-1 без наблюдаемой 
клинической пользы (без CR, PR или SD) и с прогрессированием заболевания в качестве наилучшего 
ответа или прогрессированием заболевания после первичного улучшения клинических показателей (CR, 
PR или SD) при лечении препаратом, нацеленным на PD-1. 

3. Пациенты считаются невосприимчивыми, если у них отсутствует клинический ответ после прие-
ма по меньшей мере 2 доз любого препарата, нацеленного на PD-1. 

4. Объективные доказательства (клинические или рентгенологические) прогрессирования заболева-
ния во время или после введения по меньшей мере 1 ингибитора BRAF (в случае наличия положитель-
ной мутации BRAF V600). 

5. Предварительная противораковая терапия, включающая дакарбазин, ингибитор BRAF (в случае 
наличия положительной мутации BRAF V600) и/или ипилимумаб, и паллиативная лучевая терапия 
должны быть завершены по меньшей мере за 3 недели до введения исследуемого препарата. 

6. Не получали лечения препаратом, нацеленным на PD-1, в течение 6 недель до введения первой 
дозы исследуемого препарата. 

Исключение. 
1. Мутантные по BRAF субъекты и лица с неопределенным или неизвестным статусом BRAF не 

допускаются к участию в этом исследовании. 
2. Меланома глаза. 
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3. Имевшаяся ранее непереносимость лекарственного средства, нацеленного на PD-1. 
Непереносимость определяют как любое связанное с лечением АЕ степени 4 или любое связанное с 

лечением АЕ степени 2 или степени 3, которое неприемлемо для пациента и сохраняется, несмотря на 
стандартные контрмеры. Причина непереносимости должна быть полностью задокументирована. 

2.2.4.2.5 Когорта 1b5: плоскоклеточный рак головы и шеи (SCCHN) (вторая линия). 
Включение. 
1. Пациенты с гистологически или цитологически подтвержденным рецидивирующим или метаста-

тическим SCCHN (ротовая полость, глотка, гортань) стадии III или IV, не поддающиеся местной тера-
пии, направленной на излечение (операция или лучевая терапия с химиотерапией или без). 

2. Прогрессирование или рецидив заболевания в течение 6 месяцев после введения последней дозы 
препарата платины при адъювантной терапии (т.е. с облучением после операции), первичной терапии 
(т.е. с облучением), при рецидиве или метастазировании. Клиническое прогрессирование после платино-
вой терапии является допустимым событием для включения в исследование и определяется как прогрес-
сирование поражения размером не менее 10 мм, которое поддается измерению штангенциркулем (напри-
мер, поверхностное поражение кожи согласно RECIST v1.1) или поражение, которое визуализировано и 
зарегистрировано фотографическим способом с измерениями и прогрессирование которого доказано. 

Исключение. 
1. Гистологически подтвержденная рецидивная или метастатическая карцинома носоглотки и лю-

бой слюнной железы или не плоскоклеточная гистология. 
2. Более ранее воздействие любого лекарственного средства, нацеленного на путь PD-1. 
2.2.4.2.6 Когорта 1b6: рак поджелудочной железы (вторая линия). 
Включение. 
1. Гистологически или цитологически подтвержденная локализованная или метастатическая адено-

карцинома поджелудочной железы, которую не оказала лечебного воздействия (или которая не показана 
для лечения) стандартная терапия. 

2. Пациенты могли быть ранее подвержены хирургической операции, лучевой терапии для лечения 
местно-распространенной или метастатической аденокарциномы поджелудочной железы, при условии, 
что было подтверждено прогрессирование заболевания. Все токсические эффекты должны быть устране-
ны, и последняя фракция лучевой терапии должна быть завершена по меньшей мере за 4 недели до пер-
вого введения исследуемого препарата. 

Исключение. 
1. Пациенты с новообразованиями островковых клеток, нейроэндокринными или другими первич-

ными опухолями поджелудочной железы. 
2. Пациенты с активным панкреатитом. 
3. Более ранее воздействие любого лекарственного средства, нацеленного на путь PD-1. 
4. Асцит степени 2 или выше. 
2.2.4.2.7 Когорта 1b7: колоректальный рак (третья линия). 
Включение. 
1. Гистологически или цитологически подтвержденная аденокарцинома ободочной или прямой 

кишки. 
2. Метастатический CRC с подтвержденным прогрессированием заболевания после последнего 

применения стандартной терапии или непереносимость стандартной терапии (и одобренная терапия 
должна включать фторпиримидин, оксалиплатин, иринотекан, бевацизумаб и, в случае KRAS дикого 
типа, цетуксимаб или панитумумаб). 

Исключение. 
1. Более ранее воздействие любого лекарственного средства, нацеленного на путь PD-1. 
2.2.4.2.8 Когорта 1b8: Злокачественная глиома (первый рецидив). 
Включение. 
1. Гистологически или цитологически подтвержденная прогрессирующая злокачественная глиома 

степени IV согласно Всемирной организации здравоохранения (WHO) (глиобластома или глиосаркома). 
2. Проведенное ранее лечение с хирургическим вмешательством, лучевой терапией и темозоломидом. 
3. Подтвержденный первый рецидив GBM с помощью диагностической биопсии или МРТ с контра-

стным усилением, выполненной в течение 21 дня после введения первого исследуемого лекарственного 
средства в соответствии с критериями оценки клинического ответа в нейроонкологии (RANO). 

4. При приеме стероидов доза должна быть стабильной или уменьшаться в течение как минимум 5 
дней до исходного уровня во время анализа МРТ. 

Исключение. 
1. Ранее проведенное лечение бевацизумабом или другим агентом, нацеленным на VEGF или 

VEGFR. 
2. Недавние свидетельства кровоизлияния в ЦНС степени выше 1 на томограмме исходной МРТ. 
3. Анамнез или наличие подтверждения, выявленного при физиологическом/неврологическом ис-

следовании, заболевания ЦНС (например, судорог), не связанного с раком, если оно не является адекват-



042862 

- 67 - 

но контролируемым лекарственными средствами или потенциально не влияет на исследуемое лечение. 
4. Пациенты, которым нельзя провести МРТ головы с контрастным усилением из-за ранее сущест-

вовавшего заболевания, включая кардиостимулятор или имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор 
(ICD). 

5. Более 1 рецидива глиобластомы или глиосаркомы. 
6. Более ранее воздействие любого лекарственного средства, нацеленного на путь PD-1. 
2.3 Сопутствующие лекарственные средства. 
Все лекарственные средства, принимаемые в течение 28 дней до введения первой дозы любого ис-

следуемого препарата, и всю сопутствующую терапию, применяемую во время исследования, вплоть до 
100 дней после введения последней дозы любого исследуемого препарата, следует регистрировать. 

Собирают информацию обо всех предшествующих методах лечения, показанных для лечения за-
пущенного рака, включая химиотерапию, биохимиотерапию, иммунотерапию, облучение, хирургическое 
вмешательство, биологическую и экспериментальную терапию. 

Никакую информацию о сопутствующем лечении не собирают после прекращения участия пациен-
та в исследовании за исключением сопутствующего препарата, связанного с АЕ, которые связаны с ис-
следуемым препаратом, или АЕ, которые привели к прекращению участия в исследовании. 

2.3.1 Запрещенные и/или ограниченные методы лечения. 
Следующие лекарственные средства запрещены к приему во время исследования (если они не ис-

пользуются для лечения связанных с препаратом АЕ или не указаны в разделе о пригодности): 
Иммунодепрессанты. 
Иммуносупрессивные дозы системных кортикостероидов. При отсутствии активного аутоиммунно-

го заболевания разрешены ингаляционные или местные стероиды и заменители кортикостероидов в до-
зах >10 мг суточного преднизонового эквивалента. Стероиды также разрешены для лечения связанных с 
опухолью АЕ при наличии клинических показаний. 

Вакцины, за исключением случаев, указанных в разделе 4.3.2. 
Статины для лечения гиперхолестеринемии. Статины разрешены только в том случае, если пациент 

находится на стабильной дозе в течение более 3 месяцев до начала исследования и находится в стабиль-
ном состоянии без каких-либо повышенных уровней CK. 

Другие виды терапии, включая биологическую, иммунотерапию, обширную непаллиативную луче-
вую терапию, стандартное лечение или исследуемые агенты или устройства. 

2.3.2 Разрешенная терапия. 
Пациентам разрешено применять топические, глазные, внутрисуставные, интраназальные и ингаля-

ционные кортикостероиды (с минимальной системной абсорбцией). Допускается применение замените-
лей кортикостероидов в дозе доз >10 мг преднизона в сутки. Разрешен краткий (менее 3 недель) курс 
кортикостероидов для профилактики (например, аллергии на контрастный краситель) или для лечения 
неаутоиммунных состояний (например, реакции гиперчувствительности замедленного типа, вызванной 
контактным аллергеном), а также для лечения связанной с опухолью АЕ. 

Разрешено сопутствующее паллиативное и поддерживающее лечение симптомов, связанных с забо-
леванием (включая бисфосфонаты и ингибиторы RANK-L), если оно начато до введения первой дозы 
исследуемого препарата. Переливания разрешены в случае необходимости. 

Инактивированная вакцина против сезонного гриппа может вводиться субъектам во время терапии 
без ограничений. Могут быть разрешены противогриппозные вакцины, содержащие живой вирус или 
другие клинически показанные прививки от инфекционных заболеваний (например, пневмовакса, ветря-
ной оспы и т.д.); но они должны быть обсуждены с монитором клинических исследований спонсора, и 
может потребоваться период вымывания исследуемого лекарственного средства до и после введения 
вакцины. 

Одновременное использование статинов разрешено только в том случае, если пациент находится на 
стабильной дозе в течение более 3 месяцев до исследования и находится в стабильном состоянии без ка-
ких-либо повышений уровня CK. 

Для начальных доз кабирализумаба и ниволумаба не показана обычная премедикация. Если у паци-
ента развивается тошнота, рвота или другие связанные с инфузией АЕ, пациенту могут быть предвари-
тельно введены противорвотные средства, стероиды или антигистаминные препараты перед последую-
щими инфузиями исследуемых препаратов по усмотрению исследователя. Лечение проводят в соответ-
ствии со стандартной практикой, принятой в учреждении, и обязательно регистрируют в CRF пациента. 

2.4 Прерывание пациентами любого лечения исследуемым препаратом. 
Пациенты должны прервать прием исследуемого препаратов по любой из следующих причин: 
Отзыв информированного соглашения (решение пациента об отказе по любой причине). 
Любое клинически значимое АЕ, аномальные результаты лабораторных анализов или интеркур-

рентное заболевание, которые, по мнению исследователя, указывают на то, что продолжение участия в 
исследовании не отвечает наилучшим интересам пациента. 

Пациенты, которым необходимо запретить прием сопутствующих лекарственных средств. 
Беременность. 
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Прекращение исследования спонсором. 
Утрата способности свободно давать согласие из-за заключения под стражу или принудительной 

потери свободы в связи с лечением психиатрического или физического (например, инфекционного забо-
левания) нарушения. 

Подтвержденное прогрессирование заболевания или клиническое ухудшение при приеме активного 
агента исследуемой терапии. 

Несоблюдение пациентом режима. 
Все пациенты, которые прерывают исследуемое лечение, должны следовать процедурам после-

дующего наблюдения, определенным протоколом, как указано в разделе 6. Единственным отступлением 
от этого требования является ситуация, когда пациент отзывает соглашение на все процедуры исследо-
вания или теряет способность свободно давать согласие (т.е. из-за заключения под стражу или принуди-
тельной потери свободы в связи с лечением психиатрического или физического заболевания). 

Если пациент вышел из исследования до его завершения, причина отказа должна быть указана в со-
ответствующем CRF. Дата и причина прекращения приема кабирализумаба и/или ниволумаба должны 
быть задокументированы, и исследователь должен приложить все усилия для выполнения процедур во 
время визита завершения/досрочного прекращения лечения. Последующее наблюдение пациентов длит-
ся в течение 100 дней после приема последней дозы кабирализумаба для оценки его безопасности, а па-
циенты с продолжающимися SAE наблюдаются до их разрешения или стабилизации состояния. 

2.5 Последующее наблюдение после лечения. 
Пациенты, которые прерывают лечение, несмотря на все еще наблюдаемую клиническую пользу 

(т.е., CR, PR или SD), должны пройти повторное сканирование опухоли согласно протоколу оценки про-
должительности ответа, если не отозвано соглашение. 

3 Исследуемые препараты. 
В этом исследовании оба исследуемых препарата, кабирализумаб и ниволумаб, считаются иссле-

дуемыми (лекарственными) продуктами (IP/IMP). Описания продуктов кабирализумаба и ниволумаба 
даны в табл. 3 и табл. 4. 

Таблица 3 
Исследуемый препарат для когорт монотерапии фазы 1a 

 
Таблица 4 

Исследуемые препараты для когорт комбинированной терапии с эскалацией дозы  
на фазе 1а и применения ранее установленной максимально переносимой  

дозы в расширенной популяции на фазе 1b 
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3.1 Исследуемые продукты. 
Исследуемый продукт, также упоминаемый в некоторых регионах как исследуемый лекарственный 

препарат, определяется как фармацевтическая форма активного вещества или плацебо, которое проходит 
тестирование или используется в качестве эталона в клиническом исследовании, включая продукты, уже 
имеющие разрешение на продажу, но используемые или организованные (составленные или упакован-
ные) не так, как разрешенная форма, или используемые не по утвержденному назначению, или исполь-
зуемые для получения дополнительной информации об утвержденной форме. В этом протоколе иссле-
дуемые продукты представляют собой кабирализумаб и ниволумаб. 

3.2 Дозирование исследуемых препаратов и модификация дозы. 
3.2.1 Дозирование. 
В случае комбинированной терапии ниволумаб всегда следует вводить первым в виде 30-минутной 

внутривенной инфузии с 30-минутным перерывом между 2 инфузиями, после чего следует 30-минутная 
инфузия кабирализумаба. Пациентам можно вводить дозы не ранее чем через 12 дней после ведения пре-
дыдущей дозы. 

Для когорты монотерапии 4 мг/кг (1аМ2) и когорт 1аС2 и 1аС3 комбинированной терапии с эскала-
цией дозы интервал дозирования между первым и вторым пациентом в каждой когорте должен состав-
лять не менее 24 часов для мониторинга безопасности. 

Расчеты по определению доз должны основываться на массе тела, оцененной в день 1 цикла 1 до 
введения первой дозы исследуемого препарата. Нет необходимости в пересчете последующих доз, если 
вес пациента колеблется в пределах 10% от веса, использованного для расчета предыдущей дозы. Все 
дозы следует округлять до ближайшего миллиграмма. 

Пациенты должны находиться под тщательным наблюдением на наличие реакций на инфузию во 
время введения исследуемого препарата. Если отмечается острая реакция на инфузию, пациенты должны 
получать лечение в соответствии с руководством, описанным в разделе 5.3.10 и приложениях Е и F. 

Дозирование исследуемых препаратов может быть прервано, отсрочено или отменено в зависимо-
сти от того, насколько хорошо пациент переносит лечение. 

Все флаконы предназначены только для одноразового использования. Дополнительные инструкции 
по подготовке и применению исследуемого препарата приведены в фармацевтическом руководстве. 

3.2.1.1 Дозирование ниволумаба. 
Пациентам когортах комбинированной терапии сначала вводят инфузию ниволумаба в дозе 3 мг/кг 

в виде 30-минутной в/в инфузии, в первый день каждого 14-дневного цикла лечения. 
Не допустима эскалация дозы или снижение дозы ниволумаба. Пациентам можно вводить дозы не 

ранее чем через 12 дней после ведения предыдущей дозы. В первом цикле отсутствует премедикация, 
рекомендуемая для ниволумаба. Для получения инструкций по приготовлению и использованию см. 
Nivolumab IB. 

3.2.1.2 Дозирование кабирализумаба. 
Пациентам в когортах комбинированной терапии инфузию кабирализумаба проводят через 30 ми-

нут после окончания инфузии ниволумаба в виде 30-минутной внутривенной инфузии в день 1 каждого 
14-дневного цикла лечения. Пациентам когорты монотерапии инфузию кабирализумаба можно начинать 
в любое время в виде 30-минутной в/в инфузии в первый день каждого 14-дневного цикла лечения. 

Дозирование кабирализумаба может быть изменено на основании токсичности, отмеченной во вре-
мя лечения. При необходимости дозу корректируют на основе таблицы модификации в зависимости от 
токсичности (приложения Е и F). 

Фармацевт, принимающий участие в исследовании (или другой ответственный персонал), готовит 
раствор для введения. После вычисления количества флаконов, исходя из веса пациента, исследуемый 
лекарственный препарат разбавляют 0,9% раствором хлорида натрия для инъекций, USP. Приготовлен-
ный кабирализумаб следует вводить в течение 6 часов после приготовления (температура окружающей 
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среды). Установка для внутривенной инфузии кабирализумаба должна содержать встроенный 0,22 мкм 
фильтр или шприцевой 0,22 мкм фильтр. Кабирализумаб вводят под медицинским наблюдением в виде 
внутривенной инфузии в течение 30 минут (±5 минут) в периферическую вену или с помощью централь-
ного венозного катетера. Между инфузией кабирализумаба и поливинилхлоридом (ПВХ), в/в компонен-
тами этилен/пропилен или стеклянными бутылями какой-либо несовместимости не наблюдали. 

3.2.2 Задержка дозы кабирализумаба и ниволумаба. 
Введение кабирализумаба при монотерапии или кабирализумаба/ниволумаба при комбинированной 

терапии следует отложить при следующих обстоятельствах: 
Любая слабость степени 3, которая не разрешается до степени 1 или исходного уровня до следую-

щего визита во время лечения. 
Любые отклонения в результатах лабораторного анализа степени 2 и 3, связанные с лекарственны-

ми препаратами, не требуют приостановки лечения при отсутствии соответствующих клинических пока-
заний или показаний в протоколе или таблице по устранению нежелательных явлений. При необходимо-
сти следует обсудить с монитором клинических исследований спонсора или уполномоченным лицом. 

Для приостановки введения дозы или для модификации дозы во всех других случаях АЕ следует 
обратиться к таблицам АЕ по их урегулированию в приложении Е. 

Пациенты, которым требуется приостановка лечения кабирализумабом или кабирализума-
бом+ниволумабом, должны проходить повторно оценку каждую неделю или чаще, в зависимости от 
клинических показаний, с возобновлением дозирования исследуемого препарата с соблюдением крите-
риев возобновления лечения. 

Если у пациента наблюдается реакция на инфузию кабирализумаба или ниволумаба или на оба ис-
следуемых препарата, реакцию на инфузию следует лечить в соответствии с рекомендациями по лече-
нию реакции на инфузию, приведенными в разделе 5.3.10 и приложениях Е и F. 

3.2.3 Критерии возобновления лечения кабирализумабом и ниволумабом. 
Пациенты могут возобновить лечение кабирализумабом или кабирализумабом+ниволумабом после 

разрешения связанных с препаратом АЕ до степени 1 или до исходного уровня, как указано в таблицах 
по лечению АЕ в приложениях Е и F. 

3.2.4 Снижение дозы кабирализумаба. 
Снижение дозы кабирализумаба может быть разрешено для пациентов, находящихся на длительном 

лечении после периода DLT на фазе 1а, или для любого пациента на фазе 1b в соответствии с рекоменда-
циями, приведенными в соответствующих таблицах устранения АЕ в приложениях Е и F. Если исследо-
ватель предлагает снижение дозы или перерывы, не подпадающие под действие руководства, такие слу-
чаи требуют обсуждения и одобрения спонсора или назначенного им лица. 

3.2.5 Критерии отмены дозы кабирализумабанда и ниволумаба. 
Лечение кабирализумабом при монотерапии или кабирализумабом в комбинации с ниволумабом 

следует окончательно прекратить при следующих обстоятельствах: 
Любой увеит степени 2, боль в глазах или помутнение зрения, связанное с лекарством, которое не 

отвечает на местную терапию и не разрешается до степени 1 в течение второго периода OR при повтор-
ном лечении, и которое требует системного лечения. 

Любые реакции и гиперчувствительность, связанные с инфузией, степени 3 или выше, требующие 
прекращения и повторного начала терапии, требуют консультации с монитором клинических исследова-
ний или назначенным спонсором лицом. 

Любые некожные связанные с препаратом АЕ степени 3, длящиеся более 7 дней, включая увеит, 
связанный с приемом препарата, пневмонит, гипоксия, бронхоспазм и эндокринопатия, за следующими 
исключениями: 

Эндокринопатии степени 3, связанные с препаратом, адекватно контролируемые только физиоло-
гической заменой гормона, не требуют отмены. 

Выявленные в лабораторных анализах отклонения, связанные с препаратом, степени 3, не требуют 
прекращения лечения, за исключением: 

Тромбоцитопении степени 3, связанной с препаратом, длящейся >7 дней, или степени ≥2, связанной 
с кровотечением, требует прекращения. 

Любое нарушение функции печени, связанное с репаратом (LFT), которое соответствует следую-
щим критериям, требует отмены: 

ST или ALT 10×ULN. 
Общий билирубин >3×ULN (>5×ULN с сопутствующими метастазами в печени). 
AST или ALT >3×ULN и общий билирубин >2×ULN, в отсутствие одновременного увеличения ще-

лочной фосфатазы. 
Любые связанные с препаратом АЕ степени 4 или выявленные в лабораторных анализах отклоне-

ния, за исключением следующих событий, которые не требуют отмены лечения: 
Нейтропении степени 4, длящейся более 7 дней. 
Лимфопении или лейкопении степени 4, длящейся более 7 дней. 
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Выявленные аномалии в уровнях амилазы или липазы степени 4, которые не связаны с симптомами 
или клиническими проявлениями панкреатита. Необходимо проконсультироваться с монитором клини-
ческих исследований спонсора в отношении аномалий амилазы или липазы степени 4. 

Выявленный дисбаланс/аномалии электролита степени 4, которые не связаны с клиническими по-
следствиями и устраняются добавкой/соответствующим лечением в течение 72 часов после их появления 
АЕ в виде эндокринопатии степени 4, связанные с препаратом, такие как недостаточность надпочечни-
ков, дефицит адренокортикотропного гормона (АКТГ), гипер-или гипотиреоз или непереносимость глю-
козы, которые разрешаются или адекватно контролируются путем замены физиологического гормона 
(кортикостероидов, гормонов щитовидной железы) или глюкозоконтролирующим агентам, соответст-
венно, может не требовать прекращения после обсуждения и одобрения монитором клинических иссле-
дований спонсора. 

Любое событие, которое приводит к задержке дозирования, продолжающееся >6 недель от момента 
введения предыдущей дозы, требует прекращения, за исключением следующего: 

Допускаются задержки дозирования, позволяющие продолжить снижение дозы стероидов для уст-
ранения нежелательных явлений, связанных с препаратом. Перед возобновлением лечения пациентом с 
задержкой дозирования, превышающей 6 недель от момента введения предыдущей дозы, необходимо 
проконсультироваться с монитором клинических исследований спонсора. Оценка состояния опухоли 
должна продолжаться в соответствии с протоколом, даже в случае задержки дозирования. Периодиче-
ские предусмотренные исследованием визиты для оценки безопасности и лабораторные исследования 
также должны продолжаться в соответствии с протоколом или чаще, если имеются клинические показа-
ния во время таких задержек дозирования или по усмотрению исследователя. 

Задержки дозирования, продолжающиеся >6 недель от момента введения предыдущей дозы, кото-
рые происходят по причинам, не связанным с препаратом, могут быть разрешены, если они одобрены 
монитором клинических исследований спонсора. Перед возобновлением лечения пациентом с задержкой 
дозирования, превышающей 6 недель, необходимо проконсультироваться с монитором клинических ис-
следований спонсора. Оценку состояния опухоли следует продолжать в соответствии с протоколом каж-
дые 8 недель даже в случае задержки дозирования. Периодические предусмотренные исследованием ви-
зиты для оценки безопасности и лабораторные исследования также должны продолжаться в соответст-
вии с протоколом или чаще, если имеются клинические показания во время таких задержек дозирования 
или по усмотрению исследователя. 

Любое АЕ, отклонение, выявленное в результате лабораторных анализов, или интеркуррентное за-
болевание, которое, по мнению исследователя, представляет значительный клинический риск для паци-
ента при продолжении приема кабирализумаба и/или ниволумаба. 

Любая неврологическая токсичность степени 3 или выше. 
Любой периорбитальный отек степени 3 или выше и стойкий периорбитальный отек степени 2, тре-

бующий отмены 2 последующих доз, если только это не одобрено монитором клинических исследований 
спонсора. 

Любой связанный с препаратом понос или колит степени 3 или выше, мешающий повседневной 
жизни. 

Любая кожная токсичность степени 3 или 4. 
Любой увеит степени 3-й. 
Если подтверждено, что причиной нежелательного явления, требующего отмены дозирования, яв-

ляется один из исследуемых препаратов в случае комбинированной терапии, то введение другого препа-
рата может быть продолжено в соответствии с протоколом при следующих сценариях: 

Своевременное разрешение неблагоприятного явления на основе таблицы модификации лечения. 
Согласно оценке исследователя, субъект получает клиническую пользу. 
3.2.6 Задержка инфузии и пропущенные дозы кабирализумаба и ниволумаба. 
В случае, если инфузия не может быть введена при запланированном визите, она должна быть вве-

дена как можно скорее. Если задержка составляет от 1 до 3 дней, следует выполнить процедуры при пер-
воначальном запланированном визите. Если задержка превышает 3 дня, следует выполнить процедуры 
при следующем визите, и последующие визиты следует восстановить с соблюдением двухнедельного 
интервала дозирования (инфузия при первоначальном запланированном визите будет считаться пропу-
щенной дозой). Время между двумя циклами лечения должно быть не менее 12 дней. 

Пациенты могут пропустить до 2 последовательных доз (до 6 недель между дозами), и введение ис-
следуемого препарата может быть возобновлено при разрешении события до исходного уровня или сте-
пени ≤1 в течение 6 недель после прерывания лечения. Пропуск дополнительной дозы более, чем через 6 
недель из-за АЕ потребует прекращения участия пациента в исследовании, при одобрении спонсора. Па-
циенты могут пропустить дозы во время исследования, включая пропущенные дозы во время запланиро-
ванных отпусков или по другим личным причинам, при необходимости, но не более 2 последовательных 
доз, если это одобрено монитором клинических исследований спонсора. 

3.2.7 Эскалация дозы кабирализумаба и ниволумаба, вводимая пациенту. 
Эскалация дозы ниволумаба или кабирализумаба не допускается у одного и того же пациента. 
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3.2.8. Лечение после прогрессирования заболевания кабирализумабом и ниволумабом. 
Накопленные данные свидетельствуют о том, что лишь малая доля пациентов, получающих имму-

нотерапию, может получить клиническую пользу, несмотря на первичные признаки прогрессирующего 
заболевания (Wolchok, 2009). 

Пациентам, получающим кабирализумаб и ниволумаб, разрешено продолжать лечение кабирализу-
мабом и ниволумабом после определения согласно RECIST v1.1 первичного прогрессирования заболева-
ния, оцененного исследователем, при условии соблюдения следующих критериев: 

Пациенты, проходящие лечение после прогрессирования заболевания, должны изучить и подписать 
ICF, прежде чем они продолжат прием исследуемого препарата. 

Оцененная исследователем клиническая польза и отсутствие быстрого прогрессирования заболевания. 
Переносимость исследуемых препаратов. 
Стабильное общее состояние. 
Лечение после прогрессирования не приведет к задержке иммунной реакции, предотвращающей 

серьезные осложнения при прогрессировании заболевания (например, метастазов в ЦНС). 
Рентгенографическую оценку/сканирование следует проводить примерно через 8 недель после оце-

ненного исследователем первичного прогрессирования, чтобы определить, уменьшился ли размер опу-
холи, либо прогрессирование заболевания продолжается. Оценка клинической пользы должна быть сба-
лансирована клиническим суждением о том, ухудшается ли клиническое состояние пациента и получит 
ли пациент какую-либо пользу от продолжения лечения кабирализумабом и ниволумабом. 

Если исследователь считает, что пациент, получающий кабирализумаб и ниволумаб, будет по-
прежнему получать клиническую пользу при продолжении лечения, пациент должен продолжить уча-
стие в испытании и находиться под наблюдением в соответствии с графиками визитов и событий соглас-
но протоколу. 

Для пациентов, которые продолжают получать исследуемую терапию ниволумабом после прогрес-
сирования, дальнейшее прогрессирование определяют как дополнительное увеличение опухолевой мас-
сы на 10% со времени первичного прогрессирования. Это включает увеличение суммы диаметров всех 
целевых поражений и/или диаметров новых поддающихся измерению поражений по сравнению с момен-
том первичного прогрессирования. Лечение кабирализумабом и ниволумабом следует окончательно пре-
кратить после подтверждения дальнейшего прогрессирования заболевания. 

Оценку новых поражений следует выполнять в соответствии с рекомендациями RECIST v1.1 (при-
ложение G). 

3.2.9 Алгоритмы модификации дозы для иммуноонкологических препаратов Иммуноонкологиче-
ские агенты связаны с АЕ, которые могут отличаться по степени тяжести и продолжительности по срав-
нению с АЕ, вызванными терапевтическими агентами других классов. Кабирализумаб и ниволумаб счи-
таются иммуноонкологическими агентами в этом протоколе. Раннее распознавание и лечение АЕ, свя-
занных с иммуноонкологическими агентами, может уменьшить тяжесть токсичности. Были разработаны 
алгоритмы лечения, чтобы помочь исследователям в оценке и устранении АЕ следующих классов: 

желудочно-кишечные; 
почечные; 
легочные; 
печеночные; 
эндокринопатии; 
кожные; 
неврологические; 
реакция на инфузию; 
периорбитальный отек; 
увеит. 
3.2.10 Лечение реакций на инфузию, связанных с кабирализумабом и ниволумабом. 
Кабирализумаб и ниволумаб могут вызывать реакции на инфузию или гиперчувствительность. Если 

такая реакция произойдет, она может проявляться в виде лихорадки, озноба, дрожи, головной боли, сы-
пи, зуда, артралгии, гипо- или гипертонии, бронхоспазма или других симптомов. 

Реакции на инфузию следует оценивать в соответствии с рекомендациями CTCAE v4.03. О любой 
реакции на инфузию степени 3 или 4 следует сообщать в течение 24 часов монитору клинического ис-
следования и сообщать как SAE, если оно соответствует критериям. 

Сначала следует вводить инфузию ниволумаба с 30-минутным перерывом между двумя инфузиями, 
а затем 30-минутную инфузию кабирализумаба. Может быть неясно, вызвана ли реакция на инфузию 
кабирализумабом, ниволумабом или обоими исследуемыми препаратами. Поэтому ниже приводится 
один набор рекомендаций по лечению (основанный на наиболее консервативных методах лечения реак-
ций на инфузию, вызванных тем или иным исследуемым препаратом), который может быть изменен на 
основании клинического суждения, местных стандартов и руководств по лечению и/или на основе кон-
кретных симптомов, в зависимости от ситуации: 

Для симптомов степени 1: легкая реакция (например, локализованные кожные реакции, включая 
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легкий зуд, приливы, сыпь), требует снижения скорости инфузии; может быть показано вмешательство. 
Уменьшить скорость инфузии исследуемого препарата до выздоровления от симптомов. 
Следует оставаться у постели пациента и следить за показателями его жизнедеятельности до устра-

нения симптомов. 50 мг димедрола можно вводить по усмотрению лечащего врача. 
После разрешения симптомов следует возобновить инфузию с первоначальной скоростью инфузии. 
Если у пациента наблюдается реакция на инфузию ниволумаба, может быть назначен кабирализу-

маб (без профилактических препаратов), если реакция на инфузию проходит в пределах 3 ч. Согласно 
графику, инфузия кабирализумаба может быть назначена на следующий день. Профилактические пред-
шествующие инфузии препараты следует назначать перед введением всех последующих инфузий ниво-
лумаба. 

Если у пациента возникает реакция на инфузию кабирализумаба, профилактические предшествую-
щие инфузии препараты следует назначать перед введением всех последующих инфузий кабирализумаба 
и ниволумаба. 

Перед будущими инфузиями кабирализумаба и ниволумаба рекомендуются следующие профилак-
тические предшествующие инфузии препараты: дифенгидрамин 50 мг (или эквивалент) и/или парацета-
мол (ацетаминофен) от 325 до 1000 мг по меньшей мере за 30 мин до дополнительного введения иссле-
дуемых препаратов. 

Для симптомов степени 2: умеренная реакция (т.е. любой симптом, не указанный выше (легкие 
симптомы) или ниже (тяжелые симптомы), такой как генерализованный зуд, гиперемия, сыпь, одышка, 
гипотензия с систолическим артериальным давлением >80 мм рт. ст.) требует прерывания инфузии, но 
быстро реагирует на симптоматическое лечение (например, антигистаминными препаратами, нестероид-
ными противовоспалительными препаратами, наркотиками, кортикостероидами, внутривенно вводимы-
ми жидкостями); профилактические предшествующие инфузии препараты, назначаемые в течение ≤24 
часов. 

Прервать инфузию исследуемого препарата. 
Следует начать внутривенную инфузию физиологического раствора и лечить пациента дифенгид-

рамином в дозе 50 мг в/в (или его эквивалентом) и/или парацетамолом (ацетаминофеном) в дозе от 325 
до 1000 мг. 

Следует оставаться у постели пациента и следить за показателями его жизнедеятельности до устра-
нения симптомов. По усмотрению лечащего врача может быть назначена кортикостероидная терапия. 

После устранения симптомов следует возобновить инфузию с 50% первоначальной скоростью ин-
фузии; если через 30 минут не возникает никаких дополнительных осложнений, скорость может быть 
увеличена до 100% от первоначальной скорости инфузии. 

Внимательно следить за пациентом. Если симптомы повторятся, следует немедленно прекратить 
инфузию; при этом визите дальнейшее введение исследуемого препарата не проводится. Следует ввести 
дифенгидрамин (50 мг, в/в), и оставаться у постели пациента и контролировать его состояние до разре-
шения симптомов. 

Если у пациента имеется реакция на инфузию ниволумаба, инфузию кабирализумаба можно вво-
дить (без профилактических препаратов), если реакция на инфузию проходит в пределах 3 часов. Со-
гласно графику, инфузия кабирализумаба может быть назначена на следующий день. Профилактические 
предшествующие инфузии препараты следует назначать перед введением всех последующих инфузий 
ниволумаба. 

Если у пациента возникает реакция на инфузию кабирализумаба, профилактические предшествую-
щие инфузии препараты следует назначать перед введением всех последующих инфузий кабирализумаба 
и ниволумаба. 

Перед будущими инфузиями кабирализумаба и ниволумаба рекомендуются следующие профилак-
тические предшествующие инфузии препараты: дифенгидрамин в дозе 50 мг (или эквивалент) и/или па-
рацетамол (ацетаминофен) в дозе от 325 до 1000 мг по меньшей мере за 30 минут до дополнительного 
введения исследуемых препаратов. При необходимости можно использовать кортикостероиды (до 25 мг 
SoluCortef или эквивалент). 

Количество введенного с помощью инфузии исследуемого препарата должно быть зарегистрировано. 
Для симптомов степени 3 или 4: тяжелая реакция, такая как бронхоспазм, генерализованная кра-

пивница, систолическое артериальное давление <80 мм рт.ст. или ангионевротический отек; симптомы 
степени 3, включая продолжительный симптом, который требует 6 или более часов для ответа на сим-
птоматическое лечение и/или прекращения инфузии; рецидив симптомов после первичного улучшения; 
госпитализация, показанная для других клинических осложнений, таких как почечная недостаточность, 
легочные инфильтраты; степень 4: опасная для жизни; показана поддержание давления или вентиляция 
легких. 

Следует немедленно прекратить инфузию исследуемого препарата. Следует отменить дальнейшее 
введение исследуемого препарата. Количество введенного с помощью инфузии исследуемого препарата 
должно быть зарегистрировано в CRF. 

Следует начать внутривенную инфузию обычного физиологического раствора и лечить пациента 
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следующим образом: При необходимости рекомендуются бронходилататоры, эпинефрин в количестве 
0,2-1,0 мг в виде 1:1000 раствора для подкожного введения или 0,1-0,25 мг в виде 1:10000 раствора, вво-
димого медленно в/в и/или дифенгидрамин внутривенно в количестве 50 мг с метилпреднизолоном 
внутривенно в количестве 100 мг (или эквивалент). 

Следует оставаться у постели пациента и следить за показателями его жизнедеятельности до устра-
нения симптомов. 

Пациент должен находиться под наблюдением до тех пор, пока исследователь не будет уверен, что 
симптомы не повторятся. 

Исследователи должны следовать правилам, принятым в лечебном учреждении, по лечению 
анафилаксии. 

В случае более позднего возникновения симптомов гиперчувствительности (например, появления ло-
кализованного или генерализованного зуда в течение 1 недели после лечения) может быть назначено сим-
птоматическое лечение (например, пероральным антигистаминным препаратом или кортикостероидами). 

3.3 Способ распределения пациентов по когортам. 
Пациенты должны быть способны предоставить письменное информированное соглашение и соот-

ветствовать всем критериям включения. Спонсор или назначенное им лицо должен следовать критериям 
включения или исключения в отношении любого пациента, включенного в исследование. Перед зачис-
лением пациента все критерии соответствия должны быть выполнены. 

Пациентов, которые имеют право на участие в фазе 1а исследования, регистрируют следующим 
образом. 

Три пациента в когорте монотерапии 1аМ1 на этой фазе, записанные первыми, получают лечения 2 
мг/кг кабирализумаба каждые 14 дней в течение 28-дневного DLT периода. 

После заполнения указанной выше когорты монотерапии набирают когорту (1аС1) из 3 новых па-
циентов, которая получает лечение 1 мг/кг кабирализумаба в комбинации с 3 мг/кг ниволумаба каждые 
14 дней в течение 28-дневного DLT периода. 

Эскалацию дозы в когорте монотерапии 4 мг/кг кабирализумаба (1аМ2) начинают после прохожде-
ния DLT периода в когорте монотерапии 2 мг/кг кабирализумабом (1aM1). 

Эскалацию дозы до возрастающих уровней дозы кабирализумаба в комбинации с ниволумабом 
продолжают до тех пор, пока наблюдают DLT в когортах либо монотерапии кабирализумабом, либо 
комбинации кабирализумаба с ниволумабом после обсуждения и согласования между участвующими 
исследователями и монитором клинических исследований спонсора. 

На фазе 1b в каждую когорту включают примерно 30 пациентов. Запись начинают во все когорты 
параллельно и продолжают до тех пор, пока не будет достигнута цель регистрации. После заполнения 
когорты дальнейшее включение ограничивают записью в когорты, которые не заполнены. В группу фазы 
1b исследования записывают в общей сложности примерно 240 пациентов. 

Перед включением пациента для участия в исследовании исследователь может повторить квалифи-
кационные лабораторные анализы и оценку жизненно важных функций/ЭКГ, если выпадающие резуль-
таты считаются ошибочным или если при повторном тестировании текущие результаты по всей видимо-
сти будут соответствовать критериям включения. 

3.4 Закрытое/открытое исследование. 
Настоящее исследование является открытым исследованием, и во время этого исследования отсут-

ствуют маскированные или немаскированные пациенты. 
4. Оценка и процедуры исследования. 
4.1 График выполнения оценки. 
Таблицы с графиком проведения оценок прилагаются к протоколу в виде приложений А, В и С. 
4.2 Процедуры исследования при визитах. 
4.2.1 Фаза 1а монотерапии. 
4.2.1.1 Период скрининга (от -28 до 0). 
Пациенты, которые полностью согласились на участие в исследовании, проходят скрининговую 

оценку в течение 28 дней (4 недель) до введения первой инфузии кабирализумаба (если не указано иное). 
Чтобы определить, соответствует ли пациент всем критериям включения и не нарушает ли он какие-либо 
критерии исключения, выполняют следующие процедуры (приложение А). 

Письменное, подписанное информированное соглашение должно быть получено до проведения ка-
ких-либо связанных с исследованием процедур. 

Полная история болезни и вводимых препаратов. 
Демографические и исходные характеристики. 
Полный физикальный осмотр, включая рост и вес. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха). 
Оценка общего состояния по шкале ECOG. 
Скрининговые лабораторные анализы (как описано в приложении А, примечание g). 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении А, при-
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мечание h). 
ЭКГ в 12 отведениях (требуется при скрининге и в случае клинических показаний во время иссле-

дования). 
Радиологическая визуализация: КТ/МРТ должна быть выполнена в течение 28 дней до введения 

первой инфузии кабирализумаба. Если МРТ выполняется как часть стандартного лечения пациента в 
течение 28 дней после первой инфузии исследуемого препарата, повторять его нет необходимости, если 
предоставлены зарегистрированные результаты, которые являются адекватными для оценки. 

Сывороточный тест на беременность (P-hCG) для женщин с детородным потенциалом. 
Взятие образца биопсии (для анализов, описанных в приложении D). 
Регистрация SAE, если применимо. 
Регистрация принимавшихся ранее и одновременно применяемых препаратов. 
4.2.1.2 Цикл 1, день 1. 
Выполняют следующие процедуры. 
Перед инфузией кабирализумаба (в течение 72 ч, если не указано иное). 
Проверка соответствия критериям включения. 
Обновление данных по истории болезни и принимаемым препаратам, чтобы зафиксировать любые 

изменения после скрининга. 
Физикальный осмотр, включая вес. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха). 
Оценка общего состояния по шкале ECOG. 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении А, примеча-

ние h); результаты должны быть проверены перед дозированием). 
Сывороточный уровень β-hCG (оцененный в местных лабораториях) следует определять до введе-

ния первой дозы кабирализумаба только у женщин с детородным потенциалом. 
Забор крови для следующего. 
Анализа сыворотки (для анализов, описанных в приложении D, за исключением анализов ниво-

лумаба). 
Анализа цельной крови (для анализов, описанных в приложении D). 
Замороженный образец РВМС (для анализа фенотипа Т-клеток). 
Регистрация АЕ, если применимо. 
Анализ сопутствующих препаратов. 
Введение исследуемого препарата: кабирализумаб путем в/в инфузии в течение 30 мин. 
После введения кабирализумаба. 
Определение жизненно важных показателей после введения дозы (частота сердечных сокращений, 

артериальное давление и температура в положении лежа на спине после 5-минутного отдыха) в следую-
щие моменты времени после завершения в/в инфузии: 

через 5 минут, 15 минут, 30 минут и 1 час 
через 15 минут (±5 минут) после введения дозы: 
Забор крови для анализа сыворотки (PK кабирализумаба) 
через 4 часа (±60 минут) после введения дозы: 
Забор крови для анализа сыворотки (PK кабирализумаба) 
4.2.1.3 Цикл 1, день 2. 
Исследуемые пациенты возвращаются в центр исследования в день 2 для 24-часовой (±6 часов) 

оценки после введения дозы. Во время этого визита лечение не проводится, но выполняют следующие 
оценки. 

Забор крови для: 
анализа сыворотки (PK кабирализумаб и мультиплексной панели для определения уровней ци-

токинов) 
анализа цельной крови (для анализа экспрессии генов) 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
4.2.1.4 Цикл 1, день 4. 
Исследуемые пациенты возвращаются в центр исследования в день 4 для 72-часовой (±12 часов) 

оценки после введения дозы. Во время этого визита лечение не проводится, но выполняют следующие 
оценки. 

Забор крови для: 
анализа сыворотки (PK кабирализумаба) 
анализа цельной крови (уровня CD14+/CD16+ моноцитов и экспрессии генов) 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 



042862 

- 76 - 

4.2.1.5 Цикл 1, день 8. 
Исследуемые пациенты возвращаются в центр исследования в день 8 для 168-часовой (±24 часов) 

оценки после введения дозы. Во время этого визита лечение не проводится, но выполняют следующие 
оценки. 

Физикальный осмотр. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха). 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении А, при-

мечание h). 
Забор крови для: 
анализа сыворотки (PK кабирализумаба и мультиплексной панели для определения уровней цито-

кинов) 
анализа цельной крови (уровня CD14+/CD16+ моноцитов и экспрессии генов) 
Замороженный образец РВМС (для анализа фенотипа Т-клеток) 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
4.2.1.6 Цикл 2, день 1. 
Выполняют следующие процедуры. 
Перед инфузией кабирализумаба (в течение 72 часов, если не указано иное). 
Физикальный осмотр, включая вес. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха). 
Оценка общего состояния по шкале ECOG. 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении А, примеча-

ние h); результаты должны быть проанализированы перед дозированием. 
Забор крови для: 
анализа сыворотки (для анализов, описанных в приложении D, за исключением анализа ниволумаба) 
анализа цельной крови (для анализов, описанных в приложении D, за исключением панели MDSC) 
Замороженный образец РВМС (для анализа фенотипа Т-клеток) 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
Введение исследуемого препарата: кабирализумаб путем в/в инфузии в течение 30 мин. 
После введения кабирализумаба. 
Определение жизненно важных показателей (артериальное давление, пульс, частота дыхания и 

температура в положении лежа на спине после 5-минутного отдыха) в следующие моменты времени по-
сле завершения в/в инфузии: 

через 5 минут, 15 минут, 30 минут и 1 час 
через 15 минут (±5 минут) после введения дозы: 
Забор крови для анализа сыворотки (PK кабирализумаба) 
4.2.1.7 Окончание цикла 2. 
Для пациентов фазы 1а в когорте монотерапии, если в конце цикла 2 исследователь определяет, что 

пациент может получить пользу от продолжения приема кабирализумаба, ему может быть предложен 
расширенный период лечения. 

Если пациент продолжает участие в расширенном периоде лечения (цикл 3 и далее), переходят к 
процедурам, описанным в разделе 6.2.1.8. 

Если пациент не подходит для дальнейшего получения доз кабирализумаба, он возвращается в кли-
нику во время визита завершения/досрочного прекращения лечения, как указано в разделе 6.2.1.9. 

4.2.1.8 Расширенное лечение - цикл 3 и последующие циклы, день 1. 
Фаза 1a расширенного лечения для пациентов в когорте монотерапии может быть начата в цикле 3, 

день 1 (день исследования 29). Дозирование будет прекращено, если у пациента происходит прогресси-
рование заболевания или наблюдается неприемлемая токсичность. 

При каждом визите для введения инфузии пациенты должны оставаться на месте исследования после 
каждого введения кабирализумаба до завершения всех оценок после введения дозы с целью мониторинга 
безопасности. При каждом визите выполняют следующие оценки, если не указано иное (приложение А). 

Перед каждым введением исследуемого препарата (в течение 72 часов, если не указано иное). 
Физикальный осмотр, включая вес. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха). 
Оценка общего состояния по шкале ECOG. 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении А, примеча-

ние h; результаты должны быть проверены перед дозированием). 
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Рентгенологическая визуализация: КТ/МРТ-сканирование проводится каждые 8 недель в течение 
первых 12 месяцев для пациентов, которые остаются на лечении (и каждые 12 недель после этого) и че-
рез 28 дней (±7 дней) после введения последней дозы исследуемого препарата. 

Взятие образца биопсии (только в цикле 3; для анализов, описанных в приложении D). 
Забор крови для 
анализа сыворотки (для анализов, описанных в приложении D) со следующими исключениями: 
PK кабирализумаба для циклов 3, 5, 9, 13 и 21 
ADA кабирализумаба для циклов 3, 5, 5, 13 и 21 
ANA для циклов 3, 5, 9, 13, 21, затем каждые 6 циклов во время лечения 
CSF1 и IL34 для циклов 3 и 9 
Мультиплексная панель для определения уровня цитокинов для циклов 3, 9 и 21 
анализа цельной крови (для анализов, описанных в приложении D) со следующими исключениями: 
Уровень CD14+/CD16+ моноцитов для цикла 3 и 9 
Панель MDSC только для цикла 3 
Анализ экспрессии генов для циклов 3, 5, 9, 13 и 21 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
Введение исследуемого препарата: кабирализумаба путем в/в инфузии в течение 30 мин 
После введения кабирализумаба. 
Определение жизненно важных показателей (артериальное давление, пульс, частота дыхания и 

температура в положении лежа на спине после 5-минутного отдыха) в следующие моменты времени по-
сле завершения в/в инфузии: 

через 5 минут, 15 минут, 30 минут и 1 час 
через 15 минут (±5 минут) после введения дозы: 
Забор крови для анализа сыворотки (для анализов, описанных в приложении D) со следующими ис-

ключениями: 
PK кабирализумаба только для цикла 8 
4.2.1.9 Визит завершения/досрочного прекращения лечения. 
Пациенты возвращаются в центр исследования примерно через 28 (±7) дней после введения по-

следней инфузии кабирализумаба. 
Выполняют следующие оценки. 
Физикальный осмотр, включая вес. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха). 
Оценка общего состояния по шкале ECOG. 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении А, при-

мечание h). 
ЭКГ в 12 отведениях. 
Рентгенологическая визуализация: КТ/МРТ сканирование не нужно повторять, если оно выполнено 

в течение 8 недель до визита завершения/раннего прекращения лечения или если ранее было определено 
прогрессирование опухоли. 

Сывороточный тест на беременность (β-hCG), если применимо. 
Взятие образца биопсии у пациентов, у которых имеется прогрессирование заболевания (для анали-

зов, описанных в приложении D). 
Забор крови для: 
анализа сыворотки (для анализов, описанных в Приложении D, за исключением анализов ниво-

лумаба) 
анализа цельной крови (только уровня CD14+/CD16+ моноцитов и экспрессии генов) 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
4.2.2 Эскалация дозы на фазе 1а комбинированной терапии. 
4.2.2.1 Период скрининга (от -28 до 0). 
Пациенты, которые полностью согласились на участие в исследовании, проходят скрининговую 

оценку в течение 28 дней (4 недель) до введения первой инфузии кабирализумаба и ниволумаба (если не 
указано иное). Чтобы определить, соответствует ли пациент всем критериям включения и не нарушает ли 
он какие-либо критерии исключения, выполняют следующие процедуры (приложение В). 

Письменное, подписанное информированное соглашение должно быть получено до проведения ка-
ких-либо связанных с исследованием процедур. 

Полная история болезни и вводимых препаратов. 
Демографические и исходные характеристики. 
Полный физикальный осмотр, включая рост и вес. 
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Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-
ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха; пульсовая оксиметрия в покое и после физической 
нагрузки). 

Оценка общего состояния по шкале ECOG. 
Скрининговые лабораторные анализы (как описано в приложении В, примечание g). 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении В, при-

мечание h). 
ЭКГ в 12 отведениях (требуется при скрининге и в случае клинических показаний во время иссле-

дования). 
Рентгенологическая визуализация: КТ/МРТ должна быть выполнена в течение 28 дней до дня 1 

цикла 1. Если КТ/МРТ выполняют как часть стандартного лечения пациента в течение 28 дней после дня 
1 цикла 1, нет необходимости в ее повторении, если предоставлены зарегистрированные результаты, ко-
торые являются адекватными для RECIST 1.1. 

Сывороточный тест на беременность (β-hCG) <5 дней до дня 1 цикла 1 для женщин с детородным 
потенциалом. 

Взятие образца биопсии (для анализов, описанных в приложении D). 
Регистрация SAE, если применимо. 
Регистрация принимавшихся ранее и одновременно применяемых препаратов. 
4.2.2.2 Цикл 1, день 1. 
Выполняют следующие процедуры. 
Перед инфузией кабирализумаба и ниволумаба (в течение 72 ч, если не указано иное). 
Проверка соответствия критериям включения. 
Обновление данных по истории болезни и принимаемым препаратам, чтобы зафиксировать любые 

изменения после скрининга. 
Физикальный осмотр, включая вес. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха; пульсовая оксиметрия в покое и после физической 
нагрузки). 

Оценка общего состояния по шкале ECOG. 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении В, примеча-

ние h; результаты должны быть проверены перед дозированием). 
Сывороточный тест β-hCG (оцениваемый в местных лабораториях) проводят до введения первой 

дозы исследуемого препарата только для женщин с детородным потенциалом. 
Забор крови для: 
анализа сыворотки (для анализов, описанных в Приложении D) 
анализа цельной крови (для анализов, описанных в Приложении D) 
Замороженный образец РВМС (для анализа фенотипа Т-клеток) 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
Введение исследуемого препарата: кабирализумаб и ниволумаб вводят внутривенно в течение 30 

минут. Сначала вводят ниволумаб с 30-минутным перерывом между 2 инфузиями, с последующим вве-
дением кабирализумаба 30. 

После введения кабирализумаба и ниволумаба. 
Определение жизненно важных показателей (артериальное давление, пульс, частота дыхания и 

температура в положении лежа на спине после 5-минутного отдыха) в следующие моменты времени по-
сле завершения каждой в/в инфузии: 

через 5 и 15 минут после введения ниволумаба 
через 5 минут, 15 минут, 30 минут и 1 час после введения дозы кабирализумаба 
через 15 минут (±5 минут) после введения дозы кабирализумаба: 
Забор крови для анализа сыворотки (для анализа PK кабирализумаба и ниволумаба) 
через 4 часа (±60 минут) после введения кабирализумаба: 
Забор крови для анализа сыворотки (только для PK кабирализумаба) 
4.2.2.3 Цикл 1, день 2. 
Исследуемые пациенты возвращаются в центр исследования в день 2 для 24-часовой (±6 часов) 

оценки после введения дозы. Во время этого визита лечение не проводится, но выполняют следующие 
оценки. 

Забор крови для: 
анализа сыворотки (PK кабирализумаба и мультиплексной панели для определения уровней ци-

токинов) 
анализа цельной крови (для анализа экспрессии генов) 
Регистрация АЕ, если применимо 
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Анализ сопутствующих препаратов 
4.2.2.4 Цикл 1, день 4. 
Исследуемые пациенты возвращаются в центр исследования в день 4 для 72-часовой (±12 часов) 

оценки после введения дозы. Во время этого визита лечение не проводится, но выполняют следующие 
оценки. 

Забор крови для: 
анализа сыворотки (только PK) 
анализа цельной крови (уровня CD14+/CD16+ моноцитов и экспрессии генов) 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
4.2.2.5 Цикл 1, день 8. 
Исследуемые пациенты возвращаются в центр исследования в день 8 для 168-часовой (±24 часов) 

оценки после введения дозы. Во время этого визита лечение не проводится, но выполняют следующие 
оценки. 

Физикальный осмотр. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха; пульсовая оксиметрия в покое и после физической 
нагрузки). 

Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении В, при-
мечание h). 

Забор крови для: 
анализа сыворотки (PK кабирализумаба и мультиплексной панели для определения уровней цито-

кинов) 
анализа цельной крови (уровня CD14+/CD16+ моноцитов и экспрессии генов) 
Замороженный образец РВМС (для анализа фенотипа Т-клеток) 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
4.2.2.6 Цикл 2, день 1. 
Выполняют следующие процедуры. 
Перед инфузией кабирализумаба и ниволумаба (в течение 72 ч, если не указано иное). 
Физикальный осмотр, включая вес. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха; пульсовая оксиметрия в покое и после физической 
нагрузки). 

Оценка общего состояния по шкале ECOG. 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении В, примеча-

ние h; результаты должны быть проверены перед дозированием). 
Забор крови для: 
анализа сыворотки (для анализов, описанных в Приложении D) 
анализа цельной крови (для анализов, описанных в Приложении D, за исключением панели MDSC) 
Замороженный образец РВМС (для анализа фенотипа Т-клеток) 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
Введение исследуемого препарата: кабирализумаб и ниволумаб вводят внутривенно в течение 30 

минут. Сначала вводят ниволумаб с 30-минутным перерывом между двумя инфузиями, с последующим 
введением кабирализумаба. 

После введения кабирализумаба и ниволумаба. 
Определение жизненно важных показателей после введения дозы (артериальное давление, пульс, 

частота дыхания и температура в положении лежа на спине после 5-минутного отдыха) в следующие 
моменты времени после завершения в/в инфузии: 

через 5 и 15 минут после введения ниволумаба 
через 5 минут, 15 минут, 30 минут и 1 час после введения дозы кабирализумаба 
через 15 минут (±5 минут) после введения дозы кабирализумаба: 
Забор крови для анализа сыворотки (только для PK кабирализумаба) 
4.2.2.7 Окончание цикла 2. 
Для пациентов фазы 1а в когорте комбинированной терапии, если в конце цикла 2 исследователь 

определяет, что пациент может получить пользу от продолжения приема дозы кабирализумаба и ниво-
лумаба, ему может быть предложен расширенный период лечения. 

Если пациент продолжает участие в расширенном периоде лечения (цикл 3 и далее), переходят к 
процедурам, описанным в разделе 6.2.2.8. 

Если пациент не подходит для дальнейшего получения доз исследуемых препаратов, пациент воз-
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вращается в клинику во время визита завершения/досрочного прекращения лечения, как указано в разде-
ле 6.2.2.9. 

4.2.2.8 Расширенное лечение - цикл 3 и последующие циклы, день 1. 
Фаза 1а расширенного лечения для пациентов в когортах эскалации дозы комбинированной терапии 

может начаться в цикле 3, день 1 (день исследования 29). 
При каждом визите для введения инфузии пациенты должны оставаться на месте исследования по-

сле каждого введения кабирализумаба и ниволумаба до завершения всех оценок после введения дозы с 
целью мониторинга безопасности. Следующие оценки выполняют при каждом визите, если не указано 
иное (приложение В). 

Перед каждой инфузией исследуемых препаратов (в течение ~72 ч, если не указано иное). 
Физикальный осмотр, включая вес. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха; пульсовая оксиметрия в покое и после физической 
нагрузки). 

Оценка общего состояния по шкале ECOG. 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении В, примеча-

ние h; результаты должны быть проверены перед дозированием). 
Рентгенологическая визуализация: КТ/МРТ-сканирование выполняют каждые 8 недель в течение 

первых 12 месяцев для пациентов, которые остаются на лечении (и каждые 12 недель после этого) и че-
рез 28 дней (±7 дней) после введения последней дозы исследуемого лечения. 

Взятие образца биопсии (для анализов, описанных в Приложении D). 
Забор крови для: 
анализа сыворотки (для анализов, описанных в Приложении D) со следующими исключениями: 
PK кабирализумаба только для циклов 3, 5, 9, 13 и 21 
PK ниволумаба только для циклов 3, 5, 9, 13 и 21 
ADA кабирализумаба и ниволумаба для циклов 3, 5, 13 и 21 
ANA для циклов 3, 5, 9, 13 и 21, затем каждые 6 циклов пока длится лечение 
CSF1 и IL34 только для циклов 3 и 9 
Мультиплексная панель для определения уровня цитокинов только для циклов 3, 9 и 21 
анализа цельной крови (для анализов, описанных в приложении D) со следующими исключениями: 
Уровень CD14+/CD16+ только для циклов 3 и 11 
Панель миелоидных супрессорных клеток только для цикла 3 
Анализ экспрессии генов только для циклов 3, 5, 9, 13 и 21 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
Введение исследуемого препарата: кабирализумаб и ниволумаб вводят внутривенно в течение  

30 мин. Сначала вводят ниволумаб с 30-минутным перерывом между двумя инфузиями, с последующим 
введением кабирализумаба. 

После введения кабирализумаба и ниволумаба. 
Определение жизненно важных показателей после введения дозы (артериальное давление, пульс, 

частота дыхания и температура в положении лежа на спине после 5-минутного отдыха) в следующие 
моменты времени после завершения в/в инфузии: 

через 5 и 15 минут после введения ниволумаба 
через 5 минут, 15 минут, 30 минут и 1 час после введения дозы кабирализумаба 
через 15 минут (±5 минут) после введения дозы кабирализумаба: 
Забор крови для анализа сыворотки (для анализов, описанных в Приложении D) со следующими 

исключениями: 
PK кабирализумаба только для цикла 8 
4.2.2.9 Визит завершения/досрочного прекращения лечения. 
Пациенты возвращаются в центр исследования примерно через 28 (±7) дней после последней ин-

фузии кабирализумаба и ниволумаба или в случае досрочного прекращения пациентом участия в ис-
следовании. 

Выполняют следующие оценки. 
Физикальный осмотр, включая вес. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха; пульсовая оксиметрия в покое и после физической 
нагрузки). 

Оценка общего состояния по шкале ECOG. 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении В, примеча-

ние h). 
ЭКГ в 12 отведениях. 
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Рентгенологическая визуализация: КТ/МРТ сканирование не нужно повторять, если оно выполнено 
в течение 8 недель до визита завершения/раннего прекращения лечения или если ранее было определено 
прогрессирование опухоли. 

Сывороточный тест на беременность (β-hCG), если применимо. 
Взятие образца биопсии для пациентов, у которых имеется прогрессирование (для анализов, опи-

санных в приложении D). 
Забор крови для: 
анализа сыворотки (для анализов, описанных в Приложении D) 
анализа цельной крови (только для оценки уровня CD14+/CD16+ моноцитов и анализа экспрес-

сии генов) 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
4.2.3 Применения ранее установленной максимально переносимой дозы комбинированной терапии 

в расширенной популяции фазы 1b. 
4.2.3.1 Период скрининга (день -28 до дня 0). 
Пациенты, которые полностью согласились на участие в исследовании, проходят скрининговые 

оценки в течение 28 дней (4 недель) до введения первой инфузии кабирализумаба (если не указано иное). 
Чтобы определить, соответствует ли пациент всем критериям включения и не нарушает ли он какие-либо 
критерии исключения, выполняют следующие процедуры (приложение В). 

Письменное, подписанное информированное соглашение должно быть получено до проведения ка-
ких-либо связанных с исследованием процедур. 

Полная история болезни и вводимых препаратов. 
Демографические и исходные характеристики. 
Полный физикальный осмотр, включая рост и вес. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха; пульсовая оксиметрия в покое и после физической 
нагрузки). 

Оценка общего состояния по шкале ECOG. 
Скрининговые лабораторные анализы (как описано в приложении В, примечание g). 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении В, при-

мечание h). 
ЭКГ в 12 отведениях (требуется при скрининге и в случае клинических показаний во время иссле-

дования). 
Радиологическая визуализация: КТ/МРТ должна быть выполнена в течение 28 дней до введения 

первой инфузии исследуемого препарата. Если МРТ выполняется как часть стандартного лечения паци-
ента в течение 28 дней после первой инфузии исследуемого препарата, повторять его нет необходимости, 
если предоставлены зарегистрированные результаты, которые являются адекватными для RECIST 1.1. 

Сывороточный тест на беременность (β-hCG) ≤5 дней до дня 1 цикла 1 для женщин с детородным 
потенциалом. 

Сбор биопсии (для анализов, описанных в приложении D). 
Регистрация SAE, если применимо. 
Регистрация принимавшихся ранее и одновременно применяемых препаратов. 
4.2.3.2 Цикл 1, день 1. 
Выполняют следующие процедуры. 
Перед инфузией кабирализумаба и ниволумаба (в течение 72 ч, если не указано иное). 
Проверка соответствия критериям включения. 
Обновление данных по истории болезни и принимаемым препаратам, чтобы зафиксировать любые 

изменения после скрининга. 
Физикальный осмотр, включая вес. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха; пульсовая оксиметрия в покое и после физической 
нагрузки). 

Оценка общего состояния по шкале ECOG. 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении В, примеча-

ние h; результаты должны быть проверены перед дозированием). 
Сывороточный тест β-hCG (оцениваемый в местных лабораториях) проводят до введения первой 

дозы исследуемого препарата только для женщин с детородным потенциалом. 
Забор крови для: 
анализа сыворотки (для анализов, описанных в Приложении D) 
анализа цельной крови (для анализов, описанных в Приложении D) 
Замороженный образец РВМС (для анализа фенотипа Т-клеток) 
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Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
Введение исследуемого препарата: кабирализумаб и ниволумаб вводят внутривенно в течение  

30 мин. Сначала вводят ниволумаб с 30-минутным перерывом между двумя инфузиями, с последующим 
введением кабирализумаба. 

После введения кабирализумаба и ниволумаба. 
Определение жизненно важных показателей после введения дозы (артериальное давление, пульс, 

частота дыхания и температура в положении лежа на спине после 5-минутного отдыха) в следующие 
моменты времени после завершения в/в инфузии: 

через 5 и 15 минут после введения ниволумаба 
через 5 минут, 15 минут, 30 минут и 1 час после введения дозы кабирализумаба 
через 15 минут (±5 минут) после введения дозы кабирализумаба: 
Забор крови для анализа сыворотки (для анализа pk кабирализумаба и ниволумаба) 
через 4 часа (±60 минут) после введения кабирализумаба: 
Забор крови для анализа сыворотки (только для PK кабирализумаба) 
4.2.3.3 Цикл 1, день 2. 
Исследуемые пациенты возвращаются в центр исследования в день 2 для 8-часовой (± 24 часов) 

оценки после введения дозы. Во время этого визита лечение не проводится, но выполняют следующие 
оценки. 

Забор крови для: 
анализа сыворотки (PK кабирализумаба и мультиплексной панели для определения уровней ци-

токинов) 
анализа цельной крови (для анализа экспрессии генов) 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
4.2.3.4 Цикл 1, день 4. 
Исследуемые пациенты возвращаются в центр исследования в день 4 для 8-часовой (±72 часов) 

оценки после введения дозы. Во время этого визита лечение не проводится, но выполняют следующие 
оценки. 

Забор крови для: 
анализа сыворотки (только PK кабирализумаба) 
анализа цельной крови (уровня CD14+/CD16+ моноцитов и анализа экспрессии генов) 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
4.2.3.5 Цикл 1, день 8. 
Исследуемые пациенты возвращаются в центр исследования в день 8 для 8-часовой (±168 часов) 

оценки после введения дозы. Во время этого визита лечение не проводится, но выполняют следующие 
оценки. 

Физикальный осмотр. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха; пульсовая оксиметрия в покое и после физической 
нагрузки). 

Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении В, при-
мечание h). 

Забор крови для: 
анализа сыворотки (PK кабирализумаба и мультиплексной панели для определения уровней ци-

токинов) 
анализа цельной крови (уровня CD14+/CD16+ моноцитов и анализа экспрессии генов) 
Замороженный образец РВМС (для анализа фенотипа Т-клеток) 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
4.2.3.6 Цикл 2, день 1. 
Выполняют следующие процедуры. 
Перед инфузией кабирализумаба и ниволумаба (в течение 72 ч, если не указано иное). 
Физикальный осмотр, включая вес. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха; пульсовая оксиметрия в покое и после физической 
нагрузки). 

Оценка общего состояния по шкале ECOG. 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении В, примеча-

ние h; результаты должны быть проверены перед дозированием). 
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Забор крови для: 
анализа сыворотки (для анализов, описанных в приложении D) 
анализа цельной крови (для анализов, описанных в приложении D, за исключением панели MDSC) 
Замороженный образец РВМС (для анализа фенотипа Т-клеток) 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
Введение исследуемого препарата: кабирализумаб и ниволумаб вводят внутривенно в течение  

30 минут. Сначала вводят ниволумаб с 30-минутным перерывом между двумя инфузиями, с последую-
щим введением кабирализумаба. 

После введения кабирализумаба и ниволумаба. 
Определение жизненно важных показателей после введения дозы (артериальное давление, пульс, 

частота дыхания и температура в положении лежа на спине после 5-минутного отдыха) в следующие 
моменты времени после завершения в/в инфузии: 

через 5 и 15 минут после введения ниволумаба 
через 5 минут, 15 минут, 30 минут и 1 час после введения дозы кабирализумаба 
через 15 минут (±5 минут) после введения дозы кабирализумаба: 
Забор крови для анализа сыворотки (только для PK кабирализумаба) 
4.2.3.7 Цикл 3 и последующие циклы, день 1. 
При каждом визите для введения инфузии пациенты должны оставаться на месте исследования по-

сле каждого введения кабирализумаба и ниволумаба до завершения всех оценок после введения дозы для 
мониторинга безопасности. Следующие оценки выполняют при каждом визите, если не указано иное 
(приложение В). 

Перед каждой инфузией исследуемых препаратов (в течение ~72 ч, если не указано иное). 
Физикальный осмотр, включая вес. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха; пульсовая оксиметрия в покое и после физической 
нагрузки). 

Оценка общего состояния по шкале ECOG. 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении В, примеча-

ние h; результаты должны быть проверены перед дозированием). 
Рентгенологическая визуализация: КТ/МРТ-сканирование выполняют каждые 8 недель в течение 

первых 12 месяцев для пациентов, которые остаются на лечении (и каждые 12 недель после этого) и че-
рез 28 дней (± 7 дней) после введения последней дозы исследуемого лечения. 

Взятие образца биопсии (для анализов, описанных в приложении D). 
Забор крови для: 
анализа сыворотки (для анализов, описанных в приложении D) со следующими исключениями: 
PK кабирализумаба только для циклов 3, 5, 9, 13 и 21 
PK ниволумаба только для циклов 3, 5, 9, 13 и 21 
ADA кабирализумаба и ниволумаба для циклов 3, 5, 13 и 21 
ANA для циклов 3, 5, 9, 13 и 21, затем каждые 6 циклов пока длится лечение 
CSF1 и IL34 только для циклов 3 и 9 
Мультиплексная панель для определения уровня цитокинов только для циклов 3, 9 и 21 
анализа цельной крови (для анализов, описанных в приложении D) со следующими исключениями: 
Уровень CD14+/CD16+ только для циклов 3 и 9 
Панель MDSC только для цикла 3 
Анализ экспрессии генов только для циклов 3, 5, 9, 13 и 21 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
Введение исследуемого препарата: кабирализумаб и ниволумаб вводят внутривенно в течение  

30 минут. Сначала вводят ниволумаб с 30-минутным перерывом между двумя инфузиями, с последую-
щим введением кабирализумаба. 

После введения кабирализумаба и ниволумаба. 
Определение жизненно важных показателей после введения дозы (артериальное давление, пульс, 

частота дыхания и температура в положении лежа на спине после 5-минутного отдыха) в следующие 
моменты времени после завершения в/в инфузии: 

через 5 и 15 минут после введения ниволумаба 
через 5 минут, 15 минут, 30 минут и 1 час после введения дозы кабирализумаба 
через 15 минут (±5 минут) после введения дозы кабирализумаба: 
Забор крови для анализа сыворотки (для анализов, описанных в приложении D) со следующими ис-

ключениями: 
PK кабирализумаба только для цикла 8 
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4.2.3.8 Визит завершения/досрочного прекращения лечения. 
Пациенты возвращаются в центр исследования примерно через 28 (±7) дней после последней инфу-

зии кабирализумаба и ниволумаба или в случае досрочного прекращения пациентом участия в исследо-
вании. 

Выполняют следующие оценки. 
Физикальный осмотр, включая вес. 
Жизненно важные показатели (артериальное давление, пульс, частота дыхания и температура в по-

ложении лежа на спине после 5-минутного отдыха; пульсовая оксиметрия в покое и после физической 
нагрузки). 

Оценка общего состояния по шкале ECOG. 
Лабораторные исследования по клинической безопасности (как описано в приложении В, примеча-

ние h). 
ЭКГ в 12 отведениях. 
Рентгенологическая визуализация: КТ/МРТ сканирование не нужно повторять, если оно выполнено 

в течение 8 недель до визита завершения/раннего прекращения лечения или если ранее было определено 
прогрессирование опухоли. 

Сывороточный тест на беременность (β-hCG). 
Необязательное взятие образца биопсия у пациентов, у которых имеется прогрессирование (для 

анализов, описанных в приложении D). 
Забор крови для: 
анализа сыворотки (для анализов, описанных в Приложении D) 
анализа цельной крови (только для оценки уровня CD14+/CD16+ моноцитов) 
Регистрация АЕ, если применимо 
Анализ сопутствующих препаратов 
4.2.4 Последующее наблюдение и последующее наблюдение за выживаемостью всех пациентов. 
После визита отмены лечения, следует отслеживать каждое текущее АЕ до его разрешения до ис-

ходного уровня, явление оценивается исследователем как стабильное, если пациент выпадает из после-
дующего наблюдения, отзывает соглашение или когда было установлено, что исследуемое лечение не 
является причиной АЕ. 

Наличие SAE регистрируют в течение 100 дней после введения последней дозы исследуемого пре-
парата или до разрешения SAE. После этого регистрируют только SAE, определенные исследователем 
как связанные с исследуемым лечением. 

Кроме того, через 100 дней после введения последней дозы берут образец сыворотки для анализа 
PK кабирализумаба, ADA кабирализумаба и ADA ниволумаба. 

Пациенты, в отношении которых исследуемое лечение было отменено по причинам, отличным от 
прогрессирования заболевания, продолжают проходить процедуры по оценке опухоли примерно каждые 
8 недель (±2 недели) после визита отмены исследуемого лечения до тех пор, пока прогрессирует заболе-
вание. 

После визита отмены лечения всем пациентам (независимо от причины прекращения лечения) на-
значается противораковая терапия, и каждые 3 месяца они наблюдаются для оценки выживаемости, 
вплоть до смертельного исхода, выпадения из последующего наблюдения, отзыва соглашения или окон-
чания исследования спонсором. 

Для пациентов, которые отозвали свое соглашение на участие в исследовании, но согласились уча-
ствовать в последующем наблюдении для оценки выживаемости, каждые 3 месяца собирают информа-
цию только о выживаемости. 

4.3 Оценка исследований. 
4.3.1 Оценка безопасности. 
Во время включения в исследование получают историю болезни для регистрации релевантных пер-

вопричин заболевания. Начальное обследование должно включать измерения веса, роста, оценку общего 
состояния по шкале ECOG (приложение G), ЭКГ, артериального давления (АД), частоту сердечных со-
кращений (ЧСС), температуру и насыщение кислородом, измеренное с помощью пульсоксиметрии в со-
стоянии покоя (также контроль количества дополнительного кислорода, если применимо) в течение 28 
дней до приема первой дозы. 

Оценку безопасности, включая гематологию сыворотки, химию, ECOG, вес и другие оценки, вклю-
чая ЭКГ (если имеются клинические показания) проводят как часть стандартного лечения во время каж-
дого визита перед введением дозы, как указано в Приложениях А, В и С. Пациента также наблюдают на 
наличие любых связанных с инфузией АЕ во время дозирования и соответственно продолжают наблю-
дать после окончания лечения в соответствии с рекомендациями согласно протоколу. Премедикацию, 
включающую стероиды, антигистаминные препараты или другие виды лечения выполняют в соответст-
вии с протоколом перед будущим дозированием, если у пациента появляются реакции на инфузию. 

Любой пациент, который получил исследуемый препарат, проходит оценку на безопасность. Оцен-
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ка токсичности проводится непрерывно во время фазы лечения и во время последующих визитов от-
дельно по каждому пациенту. Как только пациенты достигают фазы последующего наблюдения для 
оценки выживаемости, оценка состояния здоровья пациента может проводиться посредством телефон-
ных звонков/переписки по электронной почте, которые регистрируются. 

АЕ и данные лабораторных анализов классифицируют в соответствии с NCI CTCAE v4.03. 
Насыщение кислородом с помощью пульсоксиметрии в состоянии покоя (также контроль количе-

ства дополнительного кислорода, если применимо) следует оценивать при каждом визите во время ис-
следования перед введением дозы. Если у пациента наблюдаются изменения в показаниях пульсоксимет-
рии или другие дыхательные признаки (гипоксия, лихорадка) или симптомы (например, одышка, кашель, 
лихорадка), соответствующие возможным легочным АЕ, следует немедленно провести оценку состояния 
пациента, чтобы исключить легочную токсичность, в соответствии с таблицей предупреждения развития 
подозреваемой легочной токсичности в приложении Е. 

Физикальный осмотр должен проводиться в соответствии с клиническими показаниями. Если есть ка-
кие-либо новые или ухудшающиеся клинически значимые изменения с момента последнего обследования, 
следует зарегистрировать эти изменения на соответствующей странице для нетяжелых АЕ или SAE. 

Дополнительные меры, включая меры, не требующие проведения лабораторных анализов, должны 
проводиться в соответствии с клиническими показаниями или в соответствии с местными правилами. Ла-
бораторную токсичность (например, увеличение уровней ферментов печени, которые как предполагается, 
вызваны введением препарата) контролируют в течение последующей фазы путем проведения мест-
ных/локальных лабораторных анализов до тех пор, пока все случаи токсичности, вызванные исследуемым 
препаратом, не разрешатся, не вернутся к исходному уровню или не будут признаны стабильными. 

Некоторые из оценок, упомянутых в этом разделе, можно не учитывать как данные в CRF. Они 
предназначены для использования лечащим врачом в качестве контроля безопасности. Дополнительное 
тестирование или оценки могут проводиться по мере необходимости или в соответствии с требованиями 
институциональных или местных норм. 

4.3.2 Оценка эффективности. 
4.3.2.1 Основные параметры эффективности. 
Основным параметром эффективности является объективная частота ответа (ORR; количество па-

циентов с подтвержденным ответом, CR или PR, деленное на общее количество пациентов с поддаю-
щимся измерению заболеванием на момент включения в исследование). Состояние реакции опухоли 
оценивают с помощью RECIST v1.1, приложение F). По усмотрению спонсора может быть запрошен 
независимый анализ оценки опухоли. 

4.3.2.2 Дополнительные параметры оценки эффективности. 
Дополнительные параметры оценки эффективности могут включать следующее: общее выживание 

(OS, 1-летнее OS и медианное OS), выживание без прогрессирования (PFS) и продолжительность ответа 
(DOR) у пациентов с подтвержденными ответами в соответствии с RECIST v1.1. 

КТ/МРТ (грудная клетка, брюшная полость, таз и мозг) выполняют при скрининге, во время лече-
ния и в конце исследования/досрочного завершения исследования в соответствии с протоколом. Измере-
ния опухолевой массы следует анализировать и регистрировать после каждого измерения. 

4.3.2.3 Биопсия опухоли. 
Биопсию в месте локализации первичной опухоли берут во время скрининга, а также через 29 дней 

после лечения (до цикла 3, день 1) у всех пациентов на фазе 1а и у 10 пациентов на когорту на фазе 1b. У 
пациентов фазы 1а исследования также берут биопсию после лечения после подтверждения прогресси-
рования опухоли. Эта биопсия после прогрессирования является необязательной для пациентов фазы 1b. 
Биопсию оценивают на лейкоциты, связанные с опухолью, пролиферацию опухоли и маркеры гибели 
клеток. 

4.3.3 Фармакокинетическая оценка. 
Образцы крови для оценки PK кабирализумаба и ниволумаба берут у всех пациентов (фаз 1а и 1b). 
Образцы крови берут для измерения концентрации кабирализумаба в сыворотке во время цикла 1 в 

дни 1, 2, 4 и 8. Образцы крови берут как до, так и в конце инфузии в цикле 2. Кроме того, образцы крови 
собирают в конце инфузии в цикле 8 и перед инфузией в циклах 3, 5, 9, 13 и 21. Также берут образец 
крови для PK анализа через 100 дней после введения последней дозы и во время визита заверше-
ния/досрочного прекращения лечения. 

У пациентов, включенных в исследование эскалации дозы фазы 1а и фазы 1b, берут кровь для изме-
рения концентрации ниволумаба в сыворотке как до инфузии, так и в конце инфузии в цикле 1. Кроме 
того, образцы крови берут до инфузии в циклах 2, 3, 5, 9, 13 и 21. Также берут образец крови для PK ана-
лиза через 100 дней после введения последней дозы и во время визита завершения/досрочного прекра-
щения лечения. 

Стандартные параметры PK определяют на основании данных зависимости концентрации кабира-
лизумаба в сыворотке от времени, по обстоятельствам. Оценивают потенциальные фармакокинетические 
лекарственные взаимодействия между кабирализумабом и ниволумабом. 

4.3.3.1 Сбор и обработка фармакокинетических данных. 
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Образцы крови собирают и обрабатывают для анализа сыворотки в соответствии с инструкциями, 
приведенными в отдельном лабораторном руководстве. 

4.3.3.2 Фармакокинетический анализ образцов. 
Концентрацию кабирализумаба в сыворотке определяют с помощью подтвержденного метода ELI-

SA. Концентрацию ниволумаба в сыворотке определяют с помощью подтвержденного метода ECLA. 
4.3.4 Оценка иммуногенности. 
Образцы крови берут перед инфузией в циклах 1, 2, 3, 5, 13 и 21, через 100 дней после введения по-

следней дозы и во время визита завершения/досрочного прекращения лечения для измерения ADA для 
кабирализумаба и ниволумаба. ADA для кабирализумаба в сыворотке измеряют с помощью подтвер-
жденного связывающего анализа ECLA, который основан на технологии Meso Scale Discovery (MSD). 
ADA для ниволумаба в сыворотке измеряют с помощью подтвержденного метода ECLA. 

4.3.5 Оценка биомаркеров. 
Разнообразные факторы, по которым можно потенциально предсказать клинический ответ на ком-

бинацию кабирализумаба и ниволумаба, исследуют во всех образцах периферической крови и во всех 
образцах опухолей, взятых у пациентов до и во время лечения. Данные этих исследований оценивают на 
предмет связи с данными, касающимися ответа и/или данными по безопасности (АЕ). Кроме того, анализ 
маркеров между группами лечения дает необходимые данные для идентификации и достоверности пред-
сказательной и прогностической ценности биомаркеров. Полные инструкции по сбору, обработке, подго-
товке и отправке всех перечисленных в настоящем описании образцов предоставлены в руководстве по 
биомаркерам. 

4.3.5.1 Образцы опухолевой ткани. 
Образцы опухолевой ткани в виде залитого парафином блока или неокрашенных предметных сте-

кол предоставляют для централизованной оценки IHC. Эти образцы биопсии должны представлять собой 
эксцизионную биопсию, биопсию, полученную с помощью пункционной или толстой иглы, поскольку 
аспираты, полученные с помощью тонкой иглы, или другие цитологические образцы являются недоста-
точными для последующих исследований биомаркеров. Образцы тканей собирают для оценки влияния 
исследуемых препаратов на микроокружение опухоли. Эти образцы также могут быть использованы для 
секвенирования генов для определения влияния исследуемых препаратов на генные последовательности, 
а также для идентификации профиля экспрессии генов, связанных с устойчивостью к ответу. Эти анали-
зы могут помочь предсказать будущую реакцию на лечение. Краткое описание анализов, которые долж-
ны быть выполнены, дано в приложении D. 

Образцы биопсии опухоли получают до лечения, а также после лечения для оценки иммунных ин-
фильтратов и экспрессии выбранных опухолевых маркеров. Опухолевая ткань, полученная из этих об-
разцов, должна быть соответствующим образом разделена для получения свежезамороженной пробы, 
которая будет использоваться для анализа экспрессии генов, и фиксированной формалином пробы, кото-
рая будет использоваться для IHC. 

Окрашенные срезы тканей отправляют в центральную лабораторию для оценки патологом и оценки 
на положительный результат по PD-L1. 

Образцы могут быть оценены на экспрессию иммунных или связанных с заболеванием генов, РНК 
и/или белков, а также на наличие популяций иммунных клеток с помощью различных методов, включая, 
без ограничения, IHC, количественную ПЦР с обратной транскриптазой (qRT-PCR), детектирование ге-
нетических мутаций и флуоресцентную гибридизацию in situ (FISH). В настоящее время происходит 
оценка других методов экспрессии опухолевых биомаркеров. 

4.3.5.2 Сыворотка. 
Образцы крови для анализов сывороточных биомаркеров берут в моменты времени, указанные в 

графике выполнения анализов (приложения А, В и С). Образцы крови обрабатывают для получения сы-
воротки и затем хранят в замороженном виде до момента использования. В дополнение к указанным 
выше анализам PK и ADA образцы сыворотки анализируют для определения влияния PD исследуемых 
препаратов на концентрации цитокинов и лигандов CSF1R. Образцы могут быть оценены с помощью 
ELISA, Seromics и/или других соответствующих методов мультиплексного анализа белков. Анализ сы-
вороточных маркеров также может помочь установить профиль экспрессии биомаркера, по которому 
можно предсказать полезное воздействие или которое может коррелировать с эффективностью, которую 
можно использовать в качестве информации и в будущих исследованиях. Сроки сбора образцов перечис-
лены в приложении С, а анализ, который необходимо выполнить, описан в приложении D. 

4.3.5.3 Цельная кровь для оценки одиночного нуклеотидного полиморфизма (SNP). 
Образцы цельной крови для диагностической фармакогенетической оценки берут у всех пациентов 

и помещают на хранение в замороженном состоянии до момента проведения анализа. Геномную ДНК 
выделяют и затем оценивают на наличие одиночных нуклеотидных полиморфизмов и других генетиче-
ских изменений в генах-кандидатах, которые могут влиять на предрасположенность пациентов к получе-
нию клинической пользы или АЕ. Эти данные также можно использовать в корреляционном анализе, 
направленном на выявление генотипических ассоциаций с клинически значимыми биомаркерами, выяв-
ленными с помощью других методов, описанных в этом разделе. 
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4.3.5.4 Проточная цитометрия. 
Образцы, полученные до лечения и после лечения, анализируют с помощью проточной цитометрии 

для изучения влияния кабирализумаба и ниволумаба на различные подмножества иммунных клеток пе-
риферической крови. Образцы цельной крови оценивают для подтверждения прогнозируемого PD эф-
фекта кабирализумаба на уменьшение уровня CD16+ моноцитов. Образцы РВМС анализируют для опре-
деления, влияет ли блокада PD-1 в комбинации с нацеливанием CSF1R на активацию и функцию Т-
клеток в периферической крови. Образцы РВМС могут быть оценены по уровням супрессорных миело-
идных клеток и по фенотипу моноцитов. Сроки сбора образцов перечислены в приложении С, а анализ, 
который необходимо выполнить, описан в приложении D. 

4.3.5.5 Определение профиля экспрессии генов. 
Изменения в паттерне экспрессии генов в образцах опухоли оценивают с помощью РНК-

секвенирования и кПЦР, уделяя особое внимание сигнальным путям, задействованным в системе им-
мунной защиты. Все собранные образцы хранят, и они могут быть использованы для последующих ис-
следований, связанных с иммунным ответом опухоли. 

5. Статистические аспекты. 
Все анализы являются описательными и могут быть представлены по группам доз и, по мере необхо-

димости, в целом. Данные, собранные в этом исследовании, могут быть представлены в виде сводных таб-
лиц и списков данных пациентов. Непрерывные переменные могут быть суммированы с помощью описа-
тельной статистики, в частности, в виде среднего значения, медианы, стандартного отклонения, минимума 
и максимума. Категориальные переменные могут быть суммированы по частотам и процентам. 

5.1 Определение размера образца. 
Приблизительно 30 пациентов могут быть включены для участия на фазе 1a (эскалация дозы); 

предполагается, что от 3 до 6 пациентов пройдут лечение в каждой когорте эскалации дозы в соответст-
вии с алгоритмом, представленным на фиг. 6. В табл. 5 суммирована вероятность эскалации дозы в ко-
горте следующей дозы для различных истинных показателей DLT. 

Таблица 5 
Вероятность эскалации дозы и дозолимитирующей токсичности 

 
Объективный показатель ответов является основной переменной эффективности на фазе 1b исследо-

вания. Когда количество пациентов составляет примерно 30 по каждому типу заболевания, половина 95% 
доверительного интервала для соответствующего показателя ответа будет находиться в пределах 18%. 

5.2 Популяции для анализов. 
Вся зарегистрированная популяция: все пациенты, которые подписали ICF и зарегистрированы в 

IXRS. 
Безопасность популяции: все пациенты, которые получают по меньшей мере одну дозу кабирали-

зумаба и/или ниволумаба. 
PK популяция: все пациенты, которые получают по меньшей мере одну дозу кабирализумаба и 

имеют доступные данные по концентрации в сыворотке, которые можно оценить для определения про-
филя PK. У всех пациентов, получивших хотя бы одну дозу ниволумаба, определяют пиковый и мини-
мальный профиль PK. 

Пациенты с биомаркерами: все пациенты, которые получают по меньшей мере одну дозу кабирали-
зумаба и/или ниволумаба и имеют доступные данные по биомаркеру. 

Пациенты с иммуногенностью: все пациенты, которые получают по меньшей мере одну дозу каби-
рализумаба и/или ниволумаба и имеют доступные данные по ADA. 

5.3 Конечные точки. 
5.3.1 Конечные точки фазы 1а. 
5.3.1.1 Первичны. 
Безопасность. 
Частота возникновения АЕ степени 3 и 4 и выявленных при клинических и лабораторных исследо-

ваниях отклонений от нормы, определенных как DLT. 
Частота возникновения АЕ, выявленных при клинических и лабораторных исследованиях отклоне-

ний от нормы и нарушений ЭКГ. 
5.3.1.2 Вторичные. 
Фармакокинетические. 
Следующие PK параметры получают на основе данных зависимости концентрации кабирализумаба 

от времени, когда это уместно и применимо. Также могут быть вычислены другие параметры, такие как 
зависимость от дозы и коэффициент накопления. Потенциальное фармакокинетическое взаимодействие 
между лекарственными веществами, кабирализумабом и ниволумабом, оценивают соответствующим 
образом. 

Площадь под кривой зависимости концентрации в сыворотке от времени (AUC). 
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Максимальная концентрация в сыворотке (Cmax). 
Минимальная концентрация в сыворотке (Cmin). 
Объем распределения в равновесном состоянии (Vss). 
Профиль PK пиковой и минимальной концентрации получают из данных по концентрации ниволу-

маба в сыворотке, когда это уместно и применимо. 
Иммуногенность. 
Иммуногенность, определяемую как иммунный ответ на воздействие кабирализумаба или ниволу-

маба, оценивают путем измерения общего количества антител к кабирализумабу и общего количества 
антител к ниволумабу у всех пациентов. Тест на иммуногенность состоит из скрининга, подтверждения и 
титрования как кабирализумаба, так и ниволумаба. 

Фармакодинамические биомаркеры. 
Изменения в подгруппах моноцитов цельной крови, определенные с помощью проточной цитометрии. 
Изменения уровней цитокинов по результатам мультиплексного анализа. 
Уровни экспрессии биомаркеров в образцах биопсии опухоли, измеренные с помощью IHC. 
5.3.1.3 Поисковые. 
Фармакодинамические биомаркеры. 
Изменения уровня выбранных маркеров в сыворотке. 
Изменения в периферической крови уровней Т-клеток и других фенотипов лейкоцитов, определен-

ные с помощью проточной цитометрии. 
Уровни MDSC в периферической крови, определенные с помощью проточной цитометрии. 
Изменения экспрессии генов в цельной крови или РВМС. 
5.3.2 Конечные точки фазы 1b. 
5.3.2.1 Первичные. 
Эффективность. 
Частоту объективного ответа (ORR) определяют как общее количество пациентов с подтвержден-

ными ответами, либо CR либо PR, деленное на общее количество пациентов, оцениваемых на наличие 
ответа. 

Безопасность. 
Частота возникновения АЕ, SAE, выявленных при клинических и лабораторных исследованиях от-

клонений от нормы и нарушений ЭКГ. 
Частота отмены лечения, модификаций, прерываний из-за неблагоприятных событий. 
АЕ степени 3 и 4 и отклонения от нормы, выявленные при клинических и лабораторных исследованиях. 
5.3.2.2 Вторичные. 
Фармакокинетические. 
Следующие PK параметры получают на основе данных зависимости концентрации кабирализумаба 

от времени, когда это уместно и применимо. Также могут быть вычислены другие параметры, такие как 
зависимость от дозы и коэффициент накопления. Потенциальное фармакокинетическое взаимодействие 
между лекарственными веществами, кабирализумабом и ниволумабом, оценивают соответствующим 
образом. 

Площадь под кривой зависимости концентрации в сыворотке от времени (AUC). 
Максимальная концентрация в сыворотке (Cmax). 
Минимальная концентрация в сыворотке (Cmin). 
Объем распределения в равновесном состоянии (Vss). 
Профиль PK пиковой и минимальной концентрации получают из данных по концентрации ниволу-

маба в сыворотке, когда это уместно и применимо. 
Иммуногенность. 
Иммуногенность, определяемую как иммунный ответ на воздействие кабирализумаба или ниволу-

маба, оценивают путем измерения общего количества антител к кабирализумабу и общего количества 
антител к ниволумабу у всех пациентов. Тест на иммуногенность состоит из скрининга, подтверждения и 
титрования как кабирализумаба, так и ниволумаба. 

Фармакодинамические биомаркеры. 
Изменения в подгруппах моноцитов цельной крови, определенные с помощью проточной цитометрии. 
Изменения уровней цитокинов по результатам мультиплексного анализа. 
Уровни экспрессии биомаркеров в образцах биопсии опухоли, измеренные с помощью IHC 
Эффективность. 
Общая выживаемость (OS) определяют как время между введением первой дозы исследуемого пре-

парата и смертью. 
Годовая OS. 
Медианная OS. 
Продолжительность ответа (DOR) определяют как время от ответа (CR или PR) до начала PD, кото-

рое впоследствии подтверждают. 
Выживаемость без прогрессирования (PFS) определяют для каждого пациента как время от введе-
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ния первой дозы до первого наблюдения прогрессирования заболевания или смерти по любой причине. 
5.3.2.3 Поисковые. 
Фармакодинамические биомаркеры. 
Изменения уровня выбранных маркеров в сыворотке. 
Изменения в периферической крови уровней Т-клеток и других фенотипов лейкоцитов, определен-

ные с помощью проточной цитометрии. 
Уровни MDSC в периферической крови, определенные с помощью проточной цитометрии. 
Изменения экспрессии генов в цельной крови или РВМС. 
5.4 Анализы. 
5.4.1 Демографические характеристики и исходные (на момент включения в исследование) харак-

теристики. 
Демографические данные, история болезни, другие исходные характеристики, сопутствующее за-

болевание и сопутствующее лечение суммируют по когортам и в целом. Для определения соответствия 
критериям проведения исследования предоставлены соответствующие таблицы и списки. Они включают 
оценку отклонений от протокола, учет исследуемого препарата и другие данные, которые могут повли-
ять на общий ход исследования. 

5.4.2 Анализ эффективности. 
По каждому типу заболевания суммируют ответ на лечение по ORR, которая определяется как от-

ношение количества пациентов, которые достигают объективного ответа, на количество зарегистриро-
ванных пациентов. Для частоты ответа вычисляют точный доверительный интервал. Общую выживае-
мость, выживаемость в течение 1 года и медианную выживаемость оценивают по методу Каплана-
Мейера. Также представляют соответствующий доверительный интервал. 

5.4.3 Анализ безопасности. 
Анализы безопасности выполняют для пациентов, включенных в популяцию безопасности. АЕ, 

данные клинической лабораторной диагностики, основные показатели жизнедеятельности, общее со-
стояния ECOG, вес и ЭКГ сводят в таблицу и обобщают. 

АЕ суммируют в целом и отдельно по SAE, АЕ, приводящих к отмене, АЕ, приводящих к смерти, и 
АЕ степени 3 или выше согласно NCI-CTCAE версии 4.03. 

Вес и показатели жизненно важных функций обобщают с помощью дескриптивных методов (п, 
среднее значение, стандартное отклонение, медиана, минимум и максимум). Общее состояние по шкале 
ECOG суммируют по категориям и при помощи дескриптивных методов. 

Для данных лабораторных анализов по когортам и в целом строят таблицы динамики показателей, 
отображающие количество пациентов и проценты, классифицированные по показателям на момент 
включения в исследование и максимальному показателю во время лечения. Заметное изменение в ре-
зультатах лабораторных анализов определяют как переход от исходного уровня 0 на уровень 3 (негема-
тологический) или 4 (гематологический) во время лечения или переход от исходного уровня 1 на уровень 
4 во время лечения. Количество и процент пациентов с заметными изменениями в результатах лабора-
торных анализов сводят в таблицу по когортам и в целом. 

5.4.4 Фармакокинетические анализы. 
Индивидуальные и средние концентрации кабирализумаба и ниволумаба в сыворотке в зависимо-

сти от времени наносят на график в зависимости от уровня дозы. Сводные статистические данные пред-
ставляют в виде таблицы с данными по концентрации в сыворотке в зависимости от времени и оцени-
ваемыми PK параметрами кабирализумаба, в зависимости от ситуации. Оценивают потенциальное PK 
взаимодействие между лекарственными веществами, кабирализумабом и ниволумабом. 

Для кабирализумаба оценивают параметры PK, включая Cmax, AUC, Ctrough, 
CL и Vss. Другие параметры PK, а также изменчивость, наблюдаемую в этих параметров среди па-

циентов, накопление кабирализумаба и пропорциональность доз оценивают при наличии данных. Дан-
ные PK (кабирализумаба и/или ниволумаба), собранные в этом исследовании, можно использовать в 
комбинации с другими исследованиями для моделирования связи воздействие-ответ или PK популяции, 
которые являются частью отдельного отчета. 

5.4.5 Иммуногенность. 
Предоставляется список всех доступных данных по иммуногенности как для кабирализумаба, так и 

для ниволумаба. Кроме того, по каждому уровню дозы предоставляется список данных по иммуногенно-
сти для тех пациентов, у которых имеется хотя бы один положительный показатель ADA в любой мо-
мент времени. По каждой дозе предоставляется частота пациентов с по меньшей мере одним положи-
тельным показателем ADA и частота пациентов, у которых появились ADA после отрицательной оценки 
на момент включения в исследование. Для изучения потенциальной связи между иммуногенностью и 
безопасностью, могут быть изучены частота и тип АЕ, представляющих особый интерес, на основе об-
щего статуса иммуногенности. Можно исследовать связи между концентрациями кабирализумаба или 
ниволумаба до введения дозы и соответствующими оценками ADA. 

5.4.6 Анализ биомаркеров. 
Для оценки PD эффектов кабирализумаба и ниволумаба на различные диагностические биомаркеры 
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(такие как растворимые факторы, подмножества иммунных клеток периферической крови и другие мар-
керы, оцененные при помощи IHC), предоставляют сводную статистику по этим маркерам и их измене-
ниям (или выраженным в процентах изменениям) относительно исходных данных в виде таблиц времени 
визита и дозирования. Кроме того, строят график зависимости показателей для диагностических биомар-
керов от времени путем суммирования графиков или графиков по отдельным пациентам в зависимости 
времени. Характер изменения этих значений биомаркеров в зависимости от времени и то, как он разли-
чается в зависимости от уровня дозы, могут быть дополнительно исследованы с помощью соответст-
вующего моделирования, например, с помощью линейных моделей смешанных эффектов. 

Возможные ассоциации значений биомаркеров с мерами клинической эффективности, включая OS, 
изучают на основе доступности данных. Для дальнейшего изучения таких ассоциаций могут быть ис-
пользованы, такие методы, как, без ограничения, логистическая регрессия. 

Если во время закрытия базы данных для первичной и вторичной конечных точек данные биомар-
кера, относящиеся к целям исследования, недоступны, эти результаты анализа биомаркера могут быть не 
включены в CSR, а представлены отдельно. 

Экспрессия выбранного сывороточного маркера: 
Анализ экспрессии носит описательный характер и предназначен для изучения распределения экс-

прессии и оценки потенциальных связей между экспрессией и показателями эффективности. При выяв-
лении признаков значимой ассоциации в будущей работе будет выполнена оценка экспрессии в качестве 
прогностического биомаркера, включая выбор оптимального порога экспрессии для классификации па-
циентов как положительных или отрицательных. Выбор порога и проверка достоверности будут прове-
дены по всем исследованиям и опубликованы не только по отдельным CSR. Кроме того, анализы, под-
робно описанные ниже, могут быть опубликованы не только по отдельным CSR для обеспечения целост-
ности любых потенциальных анализов по оценке достоверности с использованием данных этого иссле-
дования. Выполняют следующие анализы: писок данных по выбранным биомаркерам. 

Краткое описание метода получения и характеристика образцов опухоли Сводная статистика экс-
прессии по отдельным подгруппам и в целом Блочная диаграмма экспрессии по группам лечения и в це-
лом Кривые OS для каждой группы лечения оценивают с помощью множительной оценки Каплана-
Мейера (KM) для каждой подгруппы квартиля уровня экспрессии и для подгруппы пациентов с неиз-
вестным или неопределенным результатом IHC. Квартили уровня экспрессии определяют на основе об-
щей численности популяции. Двусторонние 95% доверительные интервалы для медианного OS вычис-
ляют по методу Брукмейера-Кроули. 

Определенные исследователем кривые PFS для каждой группы лечения оценивают с помощью 
множительной оценки KM для каждой подгруппы квартиля уровня экспрессии и для подгруппы пациен-
тов с неизвестным или неопределенным результатом IHC. Квартили уровня экспрессии определяют на 
основе общей численности популяции. Двусторонние 95% доверительные интервалы для медианного 
значения PFS вычисляют по методу Брукмейера-Кроули. 

Определенные исследователем ORR рассчитывают для каждой группы лечения вместе с точными 
95% CI с помощью метода Клоппера-Пирсона для каждой подгруппы квартиля уровня экспрессии и для 
подгруппы пациентов с неизвестным или неопределенным результатом уровня экспрессии. Квартили 
уровня экспрессии определяют на основе общей численности популяции. Рассчитывают соответствую-
щие коэффициенты и 95% CI. 

Графики зависимости экспрессии от статуса ответа по группам лечения. 
Кумулятивную кривую распределения экспрессии в зависимости от процентиля популяции по 

группам лечения и в целом. 
Каскадные диаграммы экспрессии по каждому индивидууму по группам лечения. 
Форест-диаграмму OS и отношение рисков PFS с 95% CI для каждой подгруппы квартиля уровня 

экспрессии и для подгруппы пациентов с неизвестным или неопределенным результатом IHC. Квартили 
уровня экспрессии определяют на основе общей численности популяции. 

5.5 Промежуточный анализ. 
Планируется провести неформальный промежуточный анализ. 
Спонсор (и/или назначенное им лицо) и исследователь(и) выполнят анализ данных по безопасности 

для когорты по каждой дозе до эскалации или деэскалации дозы. Кроме того, промежуточный обзор дан-
ных можно выполнять несколько раз до завершения исследования, что облегчит принятие программных 
решений и послужит основанием для презентаций или публикаций. 
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Приложение А. График обследований. 
Фаза 1а. Монотерапия и комбинированная терапия кабирализумабом. График обследований па-

циентов. 

 
 

Примечания к графику обследований на фазе 1а. 
a) Если не указано иное, процедура должна быть завершена в течение ±72 часов от запланированно-

го момента времени и должна быть синхронизирована с днем введения инфузии кабирализумаба. 
b) Любая клиническая оценка, лабораторное исследование или дополнительные неуказанные анали-

зы могут быть получены в любое время, если имеются клинические показания. 
c) Стандартный физикальный осмотр проводится в соответствии с определением исследователя, в 

частности, для контроля физических результатов до разрешения. Целевые медицинские осмотры должны 
проводиться в любое время для контроля зарегистрированных АЕ. 

d) Высоту требуется записывать только при скрининге (для расчета BMI). Вес необходимо записы-
вать в первый день каждого цикла. Дозу следует корректировать только в том случае, если изменение 
веса составляет >10% от первой дозы в день 1 цикла 1. 

e) Жизненно важные показатели включают пульс, частоту дыхания, кровяное давление и темпера-
туру, измеренную в положении лежа на спине. Измерение до введения дозы и после завершения каждой 
в/в инфузии в следующие моменты времени: 5 минут, 15 минут, 30 минут и 1 час после введения дозы 
(через 30 минут и 1 час только для кабирализумаб). Пульсоксиметрия проводят в состоянии покоя и по-
сле нагрузки перед дозированием. 

f) Оценку состояния ECOG пациента следует проводить в течение 72 часов до введения дозы (1-й 
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день каждого цикла). 
g) Лабораторные анализы во время скрининга включают серологию на наличие гепатита В (HBsAg и 

HBcAb), гепатита С (антитела к HCV), антитела к HIV и тест на квантиферон (для скрытого туберкулеза). 
h) Лабораторные исследования для оценки клинической безопасности: 
гематология, включая СВС с дифференциальными показателями, показатели тромбоцитов, гемо-

глобина, гематокрита, RBC и RBC. 
Химия включает CK (креатининкиназу), AST (аспартаттрансаминазу), ALT (аланинтрансаминазу), 

бикарбонат, билирубин (прямой и общий), BUN (азот мочевины крови), кальций, хлорид, креатинин, 
глюкозу, LDH (лактатдегидрогеназу), фосфор, калий, натрий и, если применимо, сывороточный тест на 
беременность. Если CK повышен в любое время, выполняют тесты на тропонины (сердечные и скелет-
ные), CK изоферменты, альдолазу и сделать ЭКГ; повторять CK и эти дополнительные тесты ежедневно 
или с другим интервалом, согласно клиническим показателям, до разрешения или стабилизации. Если 
AST или ALT повышен, выполняют тест на общий билирубин сыворотки, щелочную фосфатазу; повто-
ряют ежедневно или с другим интервалом, согласно клиническим показателям, до разрешения или ста-
билизации. Дополнительные анализы могут быть получены в любое время, зависимости от клинических 
показателей. 

Анализ мочи проводят только в период скрининга и при наличии клинических показаний. 
i) Сделать ЭКГ при скрининге и во время визита завершения/досрочного прекращения лечения (по-

сле забора крови для PK анализа, записать точное время). Дополнительные ЭКГ следует делать в любое 
время, если повышен уровень сывороточного CK или сердечного тропонина; в случае аномалий (исклю-
чая синусовую тахикардию), ЭКГ следует делать (в зависимости от клинических показателей) до разре-
шения аномалии или получения клинически стабильных показателей. Дополнительные ЭКГ могут быть 
сделаны в любое время, в зависимости от клинических показателей. ЭКГ для каждого пациента по воз-
можности следует получать с одного и того же устройства. Для сведения к минимуму изменчивости, 
важно, чтобы пациенты находились в положении покоя не менее 5 минут перед каждой оценкой ЭКГ. 
Положение тела должно оставаться неизменным для каждой оценки ЭКГ, чтобы предотвратить измене-
ния частоты сердечных сокращений. Следует избегать отвлекающих факторов окружающей среды (на-
пример, телевидения, радио, разговора) в период отдыха перед выполнением ЭКГ и во время записи. 

j) КТ/МРТ участков локализации опухоли, измеренные в соответствии с критериями оценки ответа 
при солидных опухолях (RECIST) v1.1. Если пациент завершает исследование до запланированного ска-
нирования КТ/МРТ, пациент должен пройти сканирование во время визита завершения/досрочного пре-
кращения лечения. Для обеспечения согласованности в различные моменты времени следует использо-
вать один и тот же метод измерения участка опухоли. 

k) Выполняют каждые 8 недель в течение первых 12 месяцев для пациентов, которые остаются на 
лечении (и каждые 12 недель после этого) и через 28 дней (± 7 дней) после введения последней дозы ис-
следуемого лечения. КТ/МРТ сканирование не нужно повторять, если оно выполнено в течение 8 недель 
до визита завершения/раннего прекращения лечения или если ранее было определено прогрессирование 
опухоли. 

l) Все женщины с детородным потенциалом (включая женщин с перевязкой маточных труб) долж-
ны пройти сывороточный тест на беременность при скрининге, в день 1 цикла 1, а также во время визита 
завершения/досрочного прекращения лечения и при наличии клинических показаний. 

m) Биопсию первичной опухоли или метастатической опухоли берут во время скрининга и до вве-
дения дозы в день 1 цикла 3. Пациентам с подтвержденным прогрессированием рекомендуется сделать 
еще одну биопсию в конце лечения. Биопсию оценивают на лейкоциты, связанные с опухолью, пролифе-
рацию опухоли и маркеры гибели клеток. 

n) Образцы собирают для анализа PK, PD и ADA. He во время всех визитов требуется сбор всех 
трех образцов - см. приложение С, график сбора. 

o) Кровь берут для оценки Cmax и Cmin в 1-й день исследования препарата в циклах 1, 2, 3, 5, 8, 9, 13, 
21 и в конце лечения. 

р) Тестирование антиядерных антител (ANA) с помощью непрямого флуоресцентного анализа ан-
тител (IFA). Если титр положительный, проверьте скорость оседания эритроцитов (ESR) и С-реактивный 
белок (CRP), чтобы подтвердить результат. Следует проверять перед введением дозы в циклах 1, 2, 3, 5, 
9, 13, 21, затем каждые 6 циклов во время лечения и во время визита завершения/досрочного прекраще-
ния лечения. 

q) Исследуемый препарат кабирализумаб +/- ниволумаб вводят каждые 2 недели в 14-дневные цик-
лы в течение 4 недель. Дозирование может продолжаться до PD или неприемлемой токсичности. 

r) Эти оценки следует проводить перед введением каждой последующей дозы (за исключением слу-
чаев, отмеченных в приложении В) для тех пациентов, которые продолжают лечение без признаков про-
грессирования заболевания или токсичности. 
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Приложение В. График обследований. 
Фаза 1b. Кабирализумаб+Ниволумаб. График обследований пациентов. 

 

 
Примечания к графику выполнения анализов на фазе 1b. 
a) Если не указано иное, процедура должна быть завершена в течение ±72 часов от запланированно-

го момента времени и должна быть синхронизирована с днем введения инфузии кабирализумаба. 
b) Любая клиническая оценка, лабораторное исследование или дополнительные неуказанные анали-

зы могут быть получены в любое время, если имеются клинические показания. 
c) Стандартный физикальный осмотр проводится в соответствии с определением исследователя, в 

частности, для контроля физических результатов до разрешения. Целевые медицинские осмотры должны 
проводиться в любое время для контроля зарегистрированных АЕ. Следует сделать фотографию глаз 
субъекта во время включения в исследование, а затем во время последующих визитов, согласно клиниче-
ским показаниям. 

d) Высоту требуется записывать только при скрининге (для расчета BMI). Вес необходимо записы-
вать в первый день каждого цикла. Дозу следует корректировать только в том случае, если изменение 
веса составляет >10% от первой дозы. 

e) Жизненно важные показатели включают пульс, частоту дыхания, кровяное давление и темпера-
туру, измеренную в положении лежа на спине. Измерение до введения дозы и после завершения в/в ин-
фузии в следующие моменты времени: 5 минут, 15 минут, 30 минут и 1 час для введения дозы (через  
30 минут и 1 час только для кабирализумаб). Пульсоксиметрия проводят в состоянии покоя и после на-
грузки перед дозированием. 

f) Оценку состояния ECOG пациента следует проводить в течение 96 часов до введения дозы (1-й 
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день каждого цикла). 
g) Лабораторные анализы во время скрининга включают серологию на наличие гепатита В (HBsAg и 

HBcAb), гепатита С (антитела к HCV), антитела к HIV и тест на квантиферон (для скрытого туберкулеза). 
h) Лабораторные анализы по клинической безопасности: 
гематология, включая СВС с дифференциальными показателями, показатели тромбоцитов, гемо-

глобина, гематокрита, RBC и RBC. 
Химия включает СК (креатининкиназу), AST (аспартаттрансаминазу), ALT (аланинтрансаминазу), 

бикарбонат, билирубин (прямой и общий), BUN (азот мочевины крови), кальций, хлорид, креатинин, 
глюкозу, LDH (лактатдегидрогеназу), фосфор, калий, натрий и, если применимо, сывороточный тест на 
беременность. Если уровень СК повышен в любой момент времени, выполняют тесты на тропонины 
(сердечные и скелетные), CK изоферменты, альдолазу и сделать ЭКГ; повторять CK и эти дополнитель-
ные тесты ежедневно или с другим интервалом, согласно клиническим показателям, до разрешения или 
стабилизации. Если AST или ALT повышен, выполняют тест на общий билирубин сыворотки, щелочную 
фосфатазу; повторяют ежедневно или с другим интервалом, согласно клиническим показателям, до раз-
решения или стабилизации. Дополнительные анализы могут быть получены в любое время, в зависимо-
сти от клинических показателей. 

Общий анализ мочи проводят только при скрининге и при наличии клинических показаний. 
i) Сделать ЭКГ при скрининге и во время визита завершения/досрочного прекращения лечения (по-

сле забора крови для PK/PD анализа, записать точное время). Дополнительные ЭКГ следует делать в лю-
бое время, если повышен уровень сывороточного СК или сердечного тропонина; в случае аномалий (ис-
ключая синусовую тахикардию), ЭКГ следует делать (в зависимости от клинических показателей) до 
разрешения аномалии или получения клинически стабильных показателей. Дополнительные ЭКГ могут 
быть сделаны в любое время, в зависимости от клинических показателей. ЭКГ для каждого пациента по 
возможности следует получать с одного и того же устройства. Для сведения к минимуму изменчивости, 
важно, чтобы пациенты находились в положении покоя не менее 5 минут перед каждой оценкой ЭКГ. 
Положение тела должно оставаться неизменным для каждой оценки ЭКГ, чтобы предотвратить измене-
ния частоты сердечных сокращений. Следует избегать отвлекающих факторов окружающей среды (напри-
мер, телевидения, радио, разговора) в период отдыха перед выполнением ЭКГ и во время записи. Дополни-
тельные анализы могут быть получены в любое время, зависимости от клинических показателей. 

j) КТ/МРТ участков локализации опухоли, измеренные в соответствии с критериями оценки ответа 
при солидных опухолях (RECIST) v1.1. Если пациент завершает исследование до запланированного ска-
нирования КТ/МРТ, пациент должен пройти сканирование во время визита завершении/досрочного пре-
кращения лечения. Ответ на КТ/МРТ оценивают с использованием RECIST v1.1. В случае меланомы, 
резистентной к PD-1, и плоскоклеточного рака легкого в конце циклов 4 и 6 необходимо сделать СТ. Для 
обеспечения согласованности в различные моменты времени предпочтительно использовать один и тот 
же метод измерения участка опухоли. Оценку опухолей для всех других типов рака проводят каждые 2 
месяца (4 цикла), если из клинических показаний не следует иное. 

КТ/МРТ-сканирование выполняют каждые 8 недель в течение первых 12 месяцев для субъектов, 
которые остаются на лечении (и каждые 12 недель после этого) и через 28 дней (± 7 дней) после введения 
последней дозы исследуемого лечения. КТ/МРТ сканирование не нужно повторять, если оно выполнено 
в течение 8 недель до визита завершения/раннего прекращения лечения или если ранее было определено 
прогрессирование опухоли. 

l) Все женщины с детородным потенциалом (включая женщин с перевязкой маточных труб) долж-
ны пройти сывороточный тест на беременность при скрининге и во время визита завершения/досрочного 
прекращения лечения и при наличии клинических показаний. 

m) Биопсию первичной опухоли или метастатической опухоли берут во время скрининга и до вве-
дения дозы в день 1 цикла 3. В конце лечения рекомендуется еще одна биопсия для субъектов, у которых 
было зарегистрировано прогрессирование заболевания. Биопсию оценивают на лейкоциты, связанные с 
опухолью, пролиферацию опухоли и маркеры гибели клеток. 

n) Образцы собирают для анализа PK, PD и ADA. He во время всех визитов требуется сбор всех 
трех образцов - см. приложение С, график сбора. 

о) Кровь берут для оценки Cmax и Cmin в 1-й день исследования препарата в циклах 1, 2, 3, 5, 8, 9, 13, 
21 и в конце лечения. 

р) Тестирование антиядерных антител (ANA) с помощью непрямого флуоресцентного анализа ан-
тител (IFA). Если титр положительный, проверьте скорость оседания эритроцитов (ESR) и С-реактивный 
белок (CRP), чтобы подтвердить результат. Следует проверять перед введением дозы в циклах 1, 2, 3, 5, 
9, 13, 21, затем каждые 6 циклов во время лечения и во время визита завершении/досрочного прекраще-
ния лечения. 

Оба препарата, кабирализумаб и ниволумаб, вводят внутривенно в течение 30 минут. Сначала сле-
дует ввести ниволумаб с 30-минутным перерывом между двумя инфузиями, а затем 30-минутную инфу-
зию кабирализумаба. 

r) Исследуемые препараты, кабирализумаб+ниволумаб, вводят каждые 2 недели в 14-дневные цик-



042862 

- 102 - 

лы и продолжают вводить до тех пор, пока не возникнет PD или неприемлемая токсичность. 
s) Эти оценки следует выполнять перед введением каждой последующей дозы (за исключением 

случаев, отмеченных в приложении В) для пациентов, которые продолжают лечение без признаков про-
грессирующего заболевания или токсичности. 

Приложение С. График забора образцов. 
Фаза 1a/b: блок-схема исследования для забора образцов крови для фармакокинетических и фарма-

кодинамических анализов. 
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Приложение D. Сбор образцов для анализа PD. 
Образцы крови. 
Анализы цельной крови. 
CD14+/CD16+ моноциты. 
Уровни экспрессии генов. 
ДНК для анализа SNP. 
Анализы сыворотки. 
PK кабирализумаба. 
PK ниволумаба. 
ADA кабирализумаба. 
ADA ниволумаба. 
ANA (если результат положительный, проверить ESR и CRP для подтверждения). 
Мультиплексный анализ для определения уровня цитокинов в сыворотке. 
Выбранные сывороточные маркеры. 
Анализ замороженных РВМС для характеристики Т-клеток, моноцитов и миелоидных супрессор-

ных клеток с помощью проточной цитометрии. 
Образцы биопсии тканей. 
IHC анализ выбранных биомаркеров. 
Анализ экспрессии генов. 
Клональное реаранжирование генов Т-клеточных рецепторов. 
Анализ неоантигенов. 
Пример 5. Результаты клинического исследования фазы Ia/Ib монотерапии и комбинированной те-

рапии кабирализумабом и ниволумабом. 
В вышеупомянутом исследовании оценивали 24 пациентов с солидной опухолью, получавших каби-

рализумаб, и 205 пациентов с солидной опухолью, получавших комбинированную терапию кабирализума-
бом и ниволумабом. Характеристики на момент включения пациентов в исследование приведены ниже. 
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Таблица 6 

 
Профиль безопасности комбинации в целом соответствовал таковому для ниволумаба (Brahmer J. et 

al. N. Engl. J. Med. 373: 123-135 (2015); Ferris RL и др. N. Engl. J. Med. 375: 1856-67 (2016) и монотерапии 
кабирализумабом. Наиболее распространенными нежелательными явлениями, связанными с лечением, 
были повышение уровней креатинкиназы и сывороточных ферментов печени (без повышения уровня 
билирубина). Предполагается, что они являются вторичными для истощения кабрализумаба в клетках 
Купфера (макрофагах). Краткое описание профиля безопасности приведено в таблице ниже. 

Таблица 7 
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a Включает термины АЕ, указывающие на повышенные уровни СРК, AST, ALT и LDH 
b Включает термины АЕ, указывающие на повышенные уровни амилазы и липазы 
c Включает пневмонит (n=1, кабирализумаб 1 мг/кг+ниволумаб), респираторный дистресс 
(n=1, кабирализумаб 4 мг/кг+ниволумаб) и острый респираторный дистресс (n=1, кабирали-
зумаб 4 мг/кг+ниволумаб) 

АЕ=нежелательное явление; ALT=аланинаминотрансфераза; AST=аспартат аминотрансфераза; 
CPK=креатинфосфокиназа; LDH=лактатдегидрогеназа. 

Клиренс кабирализумаба аналогичен клиренсу при введении в виде монотерапии или в комбинации 
с ниволумабом. PK кабирализумаба в дозах, равных или превышающих 4 мг/кг Q2W, приближается к 
линейной зависимости диапазона доз, что предполагает насыщение клиренса, опосредованного мише-
нью. Воздействие дозы 4 мг/кг кабирализумаба в присутствии ниволумаба является одинаковым во всех 
исследованных типах опухолей. Кабирализумаб с ниволумабом или без также показал низкую иммуно-
генность. (Данные по PK и иммуногенности не показаны.). 

Концентрации неклассических CD14+CD16++ моноцитов на микролитр периферической крови после 
первой дозы либо кабирализумаба, либо кабирализумаба плюс ниволумаб получены для 34 пациентов с 
запущенными солидными опухолями. (см. фиг. 3А и 3В.) Как показано на фиг. 3А, монотерапия по 
меньшей мере 2 мг/кг кабирализумаба или комбинированная терапия по меньшей мере 4 мг/кг кабирали-
зумаба плюс 3 мг/кг ниволумаба Q2W является достаточной для снижения уровней CD14+CD16++ моно-
цитов до уровня ниже 10 моноцитов на микролитр за 3 дня после первоначального дозирования и под-
держания уровня ниже этого порога в течение по меньшей мере 10 дней или до следующей запланиро-
ванной дозы на 14 день. Дозозависимое снижение уровней неклассических CD14+CD16++ моноцитов в 
кровотоке достигает максимума при дозе кабирализумаба 4 мг/кг Q2W. На фиг. 3В показано, что такие 
уровни моноцитов оставались ниже 10 моноцитов на микролитр периферической крови в когорте паци-
ентов с раком поджелудочной железы и у остальных пациентов с другими раковыми заболеваниями. 

В когорте рака поджелудочной железы в этом испытании демографические данные пациента и 
профиль безопасности были такими, как показано в таблицах ниже. Из 33 перечисленных пациентов у 31 
наблюдали поддающийся оценке ответ. 
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Таблица 8 

 
* Пациентам не подходила или они отказались от стандартной терапии 

Таблица 9 

 
а Включает термины АЕ, указывающие на повышенные уровни CPK, AST, ALT и LDH 
b Включает термины АЕ, указывающие на повышенные уровни амилазы и липазы 

Ответы у пациентов с раком поджелудочной железы, наблюдаемые в исследовании, показаны на 
диаграмме рассеяния на фиг. 4. Из 31 обследованного пациента у 5 наблюдали длительную клиническую 
пользу (16%), а подтвержденный показатель объективного ответа (ORR) составил 10% (3 подтвержден-
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ных ответа). Все три подтвержденных ответа наблюдали у пациентов с микросателлитно-стабильной 
(MSS) болезнью, которые согласно анамнезу не получили никакой клинической пользы от лечения инги-
битором анти-PD-1/PD-L1. Ответы сопровождались резким снижением массы опухоли по сравнению с 
исходным уровнем, например, по меньшей мере 30% снижением в течение 50-100 дней после начала ле-
чения. (см. фиг. 4.) 

Кроме того, у одного пациента с MSS раком поджелудочной железы с метастазами в печень, у ко-
торого ранее проведенное лечение не дало никаких улучшений, наблюдали снижение опухолевой массы 
на 75% от метастазирующей опухоли. (см. фиг. 5.) В частности, у 58-летнего пациента мужского пола, 
который прошел 4 курса химиотерапии, включая FOLFIRINOX, гемцитабин/наб-паклитаксел, 5-
FU/лейковорин/липосомный иринотекан и курс с липосомным иринотеканом, наблюдали частичный от-
вет с наилучшим изменением массы опухоли на -52%, снижением уровня СА19-9 на 99%. Кроме того, у 
63-летнего пациента мужского пола, который ранее прошел 4 курса химиотерапии (адъювант FOLFIRI-
NOX, FOLFIRINOX, капецитабин и гемцитабин плюс наб-паклитаксел), также наблюдали длительный 
частичный ответ. (см. фиг. 14.) Как показано на фиг. 14, поражения в легких, наблюдаемые до лечения 
кабирализумабом и ниволумабом, значительно уменьшились после нескольких месяцев лечения (сканы, 
полученные в феврале 2017 г. по сравнению с июлем 2017 г.; см. белые стрелки на скане февраля 2017 
г.). У этого пациента наблюдали частичный ответ с налучшим изменением опухолевой массы -50%. 
Уровни СА19-9 снизились на 96% от исходного уровня. По состоянию на ноябрь 2017 года у пациента 
все еще наблюдали ответ на лечение. 

Пример 6. Фаза II клинического исследования комбинации кабирализумаба и ниволумаба у пациен-
тов с раком поджелудочной железы, с химиотерапией и без нее. 

Открытое рандомизированное клиническое испытание фазы II проводится для оценки эффективно-
сти, безопасности, переносимости, фармакокинетики и фармакодинамики комбинации кабирализумаба и 
ниволумаба с химиотерапией и без нее у пациентов с прогрессирующим раком поджелудочной железы. 
Например, варианты лечения пациентов с прогрессирующим раком поджелудочной железы в США в 
настоящее время ограничены. Например, гемцитабин в сочетании с наб-паклитакселом (абраксен, Abrax-
ane) одобрен для лечения первой линии при запущенном раке поджелудочной железы. Комбинация 
химиотерапии с применением 5-FU, лейковорина и липосомного иринотекана (онивид, Onivyde) также 
одобрена для пациентов, у которых заболевание прогрессирует несмотря на лечение химиотерапией на 
основе гемцитабина. В этом исследовании пациенты с прогрессирующим метастатическим раком, кото-
рые ранее получали лечение стандартными вариантами терапии первой линии на основе гемцитабина 
или 5-фторурацила (5-FU), но у которых болезнь прогрессировала после лечения, получают кабирализу-
маб в комбинации с ниволумабом либо вместе с химиотерапией гемцитабином/абраксеном (Abraxane) 
или FOLFOX (комбинация оксалиплатина, 5-FU, лейковорина), либо без нее. 

В исследовании оценивают медианную выживаемость без прогрессирования (PFS) через 6, 9 и 12 
месяцев, общую выживаемость (OSR) через 6 месяцев, 1 год и 2 года, частоту объективного ответа 
(ORR) и медианную продолжительность ответа (mDOR), a также частоту нежелательных явлений и серь-
езных нежелательных явлений (АЕ и SAE). PFS определяют как время от даты введения первой дозы до 
первого зарегистрированного прогрессирования заболевания или смерти по любой причине, в зависимо-
сти от того, что наступит раньше. ORR и mDOR оценивают в соответствии с критериями RECIST v1.1. 

В общей сложности каждая группа лечения будет состоять из 40 пациентов, всего планируются 4 
группы лечения. В группе А выбор режима химиотерапии исследователем происходит до отзыва согла-
шения, смертельного случая или начала другой противораковой терапии: химиотерапия либо гемцитаби-
ном/наб-паклитакселом (Abraxane), либо 5-FU/лейковорином/липосомным иринотеканом (Onivyde). 
В группе В пациенты получают 4 мг/кг кабриализумаба каждые 2 недели и 480 мг ниволумаба каждые 4 
недели до отзыва соглашения, смертельного случая или начала другой противораковой терапии. В груп-
пе С пациенты получают 4 мг/кг кабриализумаба каждые 2 недели и 480 мг ниволумаба каждые 4 недели 
плюс химиотерапию гемцитабином/Abraxane до отзыва соглашения, смертельного случая или начала 
другой противораковой терапии. В группе D пациенты получают 4 мг/кг кабриализумаба каждые 2 неде-
ли и 480 мг ниволумаба каждые 4 недели плюс химиотерапию оксалиплатином/5-FU/лейковорином 
(FOLFOX) до отзыва соглашения, смертельного случая или начала другой противораковой терапии. В 
частности, протоколы лечения для каждой группы являются следующими. 
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Таблица 10 

 
Для комбинированной терапии кабирализумабом и ниволумабом (группы В, С, D) сначала вводят 

ниволумаб внутривенно в течение 30 минут, а затем кабирализумаб внутривенно в течение 30 минут. 
Время между двумя в/в инфузиями обычно составляет 30 минут, но может быть больше или меньше в 
зависимости от ситуации. Кабирализумаб вводят один раз каждые 2 недели (Q2W; т.е. 14 плюс или ми-
нус 2 дня), а ниволумаб вводят один раз каждые 4 недели (Q4W; т.е. 28 плюс или минус 2 дня) до про-
грессирования заболевания или прекращения лечения из-за токсичности, отзыва соглашения или пре-
кращения участия в исследовании. Субъектам может быть назначен кабирализумаб не менее чем через 
12 дней после введения предыдущей дозы кабирализумаба, и может быть назначен ниволумаб не менее 
чем через 24 дня после введения предыдущей дозы ниволумаба. Дозировки основаны на массе тела, по-
лученной в день 1 цикла 1 до введения первой дозы кабирализумаба. В группах С и D схемы химиотера-
пии назначают после лечения ниволумабом и кабирализумабом с дополнительным 30-минутным пере-
рыва перед введением. В группе А режим дозирования инъекции липосомного иринотекана (Onivyde) с 
5-фторурацилом и лейковорином представляет собой инъекцию 70 мг/м2 липосомного иринотекана в 
течение 90 минут с последующим введением 400 мг/м2 лейковорина в течение 30 минут и 2400 мг/м2 5-
фторурацила в течение 46 часов Q2W. Наб-паклитаксел (Abraxane) вводят в дозе 125 мг/м2 в виде внут-
ривенной инфузии в течение 30-40 минут в дни 1, 8 и 15 каждого 28-дневного цикла. Гемцитабин вводят 
в группах А и С по 1000 мг/м2 в течение 30-40 минут сразу после наб-паклитаксела в дни 1, 8 и 15 каждо-
го 28-дневного цикла. В группе D FOLFOX назначается следующим образом: каждый препарат (85 мг/м2 

оксалиплатина в день 1 в течение 2 часов; 400 мг/м2 лейковорина в день 1 в течение 2 часов [лейковорин 
может назначаться одновременно с оксалиплатином]; болюсные 400 мг/м2 25-FU в день 1, а затем  
2400 мг/м2 25-FU в виде 46 часов непрерывной инфузии) в дни 1 и 15 28-дневного цикла. 

Первых шесть пациентов в группах С и D оценивают на безопасность перед продолжением лечения 
и записью дополнительных пациентов. Кровь, мочу, образцы опухолей и эхокардиограммы получают от 
пациентов через 30, 60 и 100 дней лечения. Конечные точки в виде прогрессирования опухоли или ответа 
оценивают согласно RECIST v1.1 для солидных опухолей. 

Критерии включения в исследование являются следующими. 
Возраст по меньшей мере 18 лет и наличие гистологического или цитологического подтверждения. 
Диагностика местно-распространенной или метастатической аденокарциномы поджелудочной же-

лезы, которая прогрессировала во время или после по меньшей мере одного курса системной химиотера-
пии (гемцитабином или по схеме на основе 5-фторурацила). 

Минимальное время от первой системной терапии рецидивной/метастатической аденокарциномы 
поджелудочной железы до прогрессирования должно составлять по меньшей мере 3 месяца. 

Заболевание, поддающееся измерению по RECIST v1.1 и по меньшей мере одно поражение, дос-
тупное для биопсии в дополнение к целевому поражению. 

Предварительная паллиативная лучевая терапия должна быть завершена как минимум за 2 недели 
до введения первой дозы исследуемого лечения. Участникам с симптомными опухолевыми поражениями 
в начале исследования, которым может потребоваться паллиативная лучевая терапия в течение 4 недель 
после введения первой дозы исследуемого препарата, настоятельно рекомендуется пройти паллиативную 
лучевую терапию до включения в исследование. 

Общее состояние по шкале Восточной объединенной группы онкологов (ECOG) ≤1. 
Возможность пройти обязательную биопсию до и после лечения. 
Адекватная функция костного мозга, определяемая следующими параметрами: 
i) лейкоциты (WBC) ≥2000 мкл (устойчивы к любому фактору роста в течение 4 недель после вве-

дения первого исследуемого препарата); 
ii) нейтрофилы ≥1500 мкл (устойчивы к любому фактору роста в течение 4 недель после первого 

введения исследуемого препарата); 
iii) тромбоциты ≥100×103 мкл (переливание крови для достижения этого уровня не разрешается в 

течение 2 недель после первого введения исследуемого препарата); 
iv) гемоглобин ≥8,5 г/дл (переливание крови для достижения этого уровня не разрешается в течение 
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2 недель после первого введения исследуемого препарата). 
Адекватные функции других органов, определяемые следующими параметрами. 
i) Аланинаминотрансфераза (ALT) и аспартатаминотрансфераза (AST) ≤3× институциональную 

ULN. 
ii) Общий билирубин ≤1,5× институциональную ULN (кроме участников с синдромом Гилберта, у 

которых должен быть нормальный прямой билирубин). 
iii) Сывороточный креатинин ≤1,5×ULN или клиренс креатинина (CLcr) ≥40 мл/мин (измеряется по 

формуле Кокрофта-Голта ниже): 
Женский CLcr = ((140 - возраст в годах) × вес в кг × 0,85)/(72 × сывороточный креатинин в мг/дл) 
Мужской CLcr = ((140 - возраст в годах) × вес в кг × 1,00)/(72 × сывороточный креатинин в мг/дл) 
Способность соблюдать запланированные в исследовании визиты, график лечения, процедуры, сда-

чу образцов для оценки PK и PD, а также требуемое последующие наблюдение после окончания иссле-
дования. 

Женщины с детородным потенциалом должны иметь отрицательный результат теста сыворотки или 
мочи на беременность в течение 24 часов после первого курса лечения и не должны кормить грудью; они 
должны следовать инструкциям по методам контрацепции на протяжении всего исследования и в общей 
сложности в течение 5 месяцев после завершения лечения. 

Мужчины, ведущие активную половую жизнь, должны дать согласие на соблюдение инструкций по 
контрацепции в течение всего периода исследования и в течение 7 месяцев после завершения лечения и 
воздерживаться от донорства спермы в течение этого времени. 

Критерии исключения включают следующие: 
подозреваемые, известные или прогрессирующие метастазы в ЦНС (визуализация требуется только 

в случае наличия у участников симптомов). 
Участники с активным, известным или подозреваемым аутоиммунным заболеванием. Разрешено 

участие в клиническом испытании пациентов с витилиго, сахарным диабетом типа I, остаточным ауто-
иммунным гипотиреозом, требующим только замену гормональных препаратов, пациентов с эутиреозом, 
в анамнезе которых имеется болезнь Грейвса (участники с подозрением на аутоиммунные заболевания 
щитовидной железы должны быть отрицательными на антитела к тиреоглобулину и иммуноглобулину, 
стимулирующему щитовидную железу, до введения первой дозы исследуемого препарата), псориазом, не 
требующим системного лечения, или условиями, которые, как ожидается, не будут повторяться при от-
сутствии внешнего триггера, после обсуждения с монитором клинических исследований. 

Участники с состоянием, требующим системного лечения кортикостероидами (>10 мг суточного 
преднизонового эквивалента) или другими иммунодепрессантами в течение 14 дней после введения ис-
следуемого препарата, за исключением доз заменителей кортикостероидов >10 мг суточного преднизо-
нового эквивалента в отсутствие активного аутоиммунного заболевания. 

Интерстициальное заболевание легких, которое является симптоматическим или может мешать де-
тектированию или лечению подозреваемой легочной токсичности, связанной с лечением. 

Имеющиеся в настоящий момент или в прошлом клинически значимые мышечные расстройства 
(например, миозит), недавно полученное неразрешенное мышечное повреждение или любое состояние, 
которое, как известно, повышает уровень CK в сыворотке. 

Неконтролируемые или значимые сердечно-сосудистые заболевания, включая, без ограничения, 
любое из следующего: 

i) инфаркт миокарда или инсульт/транзиторную ишемическую атаку в течение последних 6 месяцев; 
ii) неконтролируемую стенокардию в течение последних 3 месяцев; 
iii) любой имеющийся в анамнезе случай клинически значимых аритмий (таких как желудочковая 

тахикардия, фибрилляция желудочков или двунаправленная тахикардия); 
iv) имеющиеся в анамнезе случаи других клинически значимых заболеваний сердца (например, 

кардиомиопатию, застойную сердечную недостаточность с III-IV функционального класса согласно 
классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца, перикардит, значительный выпот в перикарде или 
миокардит); 

v) потребность, связанную с сердечно-сосудистым заболеванием, в ежедневной дополнительной 
кислородной терапии. 

Имеющийся в анамнезе случай любого хронического гепатита, о чем свидетельствуют следующие 
данные: 

i) положительный тест на поверхностный антиген гепатита В; 
ii) положительный качественный тест на наличие РНК вируса гепатита С (с помощью полимераз-

ной цепной реакции (ПЦР)). 
Предыдущие злокачественные новообразования (за исключением немеланомного рака кожи и in 

situ рака мочевого пузыря, желудка, толстой кишки, эндометрия, шейки матки/дисплазии, меланомы или 
рака молочной железы), если не была достигнута полная ремиссия по меньшей мере за 2 года до начала 
исследования, и не требуется дополнительная терапия во время проведения исследования. 
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Проведенная ранее аллотрансплантация органа или аллогенная трансплантация костного мозга. 
Любая серьезная операция в пределах 4 недель исследуемого препарата. Участники должны опра-

виться от последствий серьезной операции или серьезной травмы, по меньшей мере, за 14 дней до введе-
ния первой дозы исследуемого препарата. 

Все токсические эффекты, связанные с предшествующей противораковой терапией, за исключени-
ем алопеции и слабости, должны быть разрешены до введения исследуемого препарата до уровня 1 (Об-
щие терминологические критерии для нежелательных явлений. 

Национального института рака [NCI CTCAE] v4.03) или исходного уровня. 
Участники исследования с токсическими эффектами, связанными с предшествующей противорако-

вой терапией, которые, как ожидается, не разрешатся и могут привести к длительным осложнениям, та-
ким как невропатия после терапии препаратами платины. 

Подтверждение неконтролируемой, активной инфекции, требующей парентеральной антибактери-
альной, противовирусной или противогрибковой терапии <7 дней до введения исследуемого препарата. 

Любое неконтролируемое воспалительное заболевание желудочно-кишечного тракта, включая бо-
лезнь Крона и язвенный колит. 

Известные из анамнеза положительные результаты тестирования на вирус иммунодефицита чело-
века (HIV) или известный синдром приобретенного иммунодефицита (тестирование на HIV должно про-
водиться в местах, предусмотренных требованиями местных учреждений). 

Любое неконтролируемое заболевание или психическое расстройство, которое, по мнению иссле-
дователя, может представлять угрозу для безопасности пациента или мешать его участию в исследовании 
или интерпретации результатов отдельных пациентов. 

Существующее или недавнее (в течение 3 месяцев после введения исследуемого препарата) заболе-
вание желудочно-кишечного тракта, которое может повлиять на всасывание исследуемого препарата. 

Переливание крови, завершенное за 72 часа до введения первой дозы исследуемого препарата. 
Любая операция на ЖКТ, которая может повлиять на усвоение исследуемого препарата. 
Неспособность переносить пероральные препараты. 
Невозможность получения доступа для осуществления венопункции и/или к вене. 
Положительный тест на скрытый туберкулез (ТВ) при скрининге (например, тест Т-SPOT или 

Quantiferon) или подтверждение наличия активного туберкулеза. 
Предшествующая терапии антителами, модулирующими иммунные клетки, такими как, без ограни-

чения, анти-CSF1R, анти-PD-1, анти-PD-L1, анти-PD-L2, анти-CTLA-4 антитела. 
Любая противораковая терапия (например, химиотерапия, биопрепараты, вакцины или гормональ-

ное лечение), включающая исследуемые препараты в течение 4 недель до введения первой дозы иссле-
дуемого препарата, за исключением нецитотоксической терапии, для которой между получением по-
следней дозы и введением первого препарата при любых режимах исследуемого лечения должно пройти 
по меньшей мере 4 недели или 5 периодов полураспада (в зависимости от того, что короче); если 5 пе-
риодов полураспада короче 4 недель, необходимо получить согласие монитора клинического исследова-
ния. 

Лечение растительными препаратами (например, травяными добавками, в том числе потенциаль-
ными наркотическими веществами или лекарствами традиционной китайской медицины), предназначен-
ными для поддержания общего состояния здоровья или для лечения исследуемого заболевания в течение 
2 недель до рандомизации/лечения. 

Одновременный прием статинов во время исследования. Однако пациент, принимающий статины в 
течение более 3 месяцев до введения исследуемого препарата и имеющий стабильный статус без повы-
шения уровня СК, может быть включен для участия в исследовании. 

Неонкологическая вакцинная терапия для профилактики инфекционных заболеваний (например, 
вакцина против вируса папилломы человека) в течение 4 недель после введения исследуемого препарата. 
Инактивированная вакцина против сезонного гриппа может вводиться пациентам до и во время лечения 
без ограничений. Могут быть разрешены противогриппозные вакцины, содержащие живой вирус или 
другие клинически показанные прививки от инфекционных заболеваний (например, пневмовакса, ветря-
ной оспы и т.д.); но они должны быть обсуждены с монитором клинических исследований, и может по-
требоваться период вымывания исследуемого препарата до и после введения вакцины. 

Пациенты с аномальными значениями химического состава сыворотки, которые, по мнению иссле-
дователя, считаются клинически значимыми, исключаются из исследования. К ним относятся пациенты, 
у которых наблюдаются клинические признаки и симптомы, характеризующиеся аномальными значе-
ниями химического состава сыворотки, а также пациенты, у которых показатели химического состава 
сыворотки бессимптомны, но клинически значимы (например, гипокалиемия или гипонатриемия). 

Подтверждение коагулопатии или геморрагического диатеза. 
Асцит, нуждающийся в парацентезе или медицинском лечении. 
Периферическая невропатия выше степени 1 (для группы В, получающей наб-паклитаксел). 
Альбумин менее 3 г/дл. 
Подтверждение дисфункции органа или любого клинически значимого отклонения от нормы при 
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физикальном осмотре, показателях жизнедеятельности, ЭКГ или клинических лабораторных исследова-
ниях, выходящие за пределы параметров, согласующихся с целевой популяцией. 

Известная из анамнеза чувствительность к инфузиям, содержащим Твин 20 (полисорбат 20) и Твин 
80 (полисорбат 80). 

Имеющиеся в анаменезе случаи аллергии на исследуемый препарат группы исследования, в кото-
рую записан участник, или любой из его компонентов. 

Потребление непастеризованного молока во время приема исследуемого препарата и в течение 30 
дней после прекращения приема исследуемого препарата. 

Беременные или кормящие грудью. 
Участники, в принудительном порядке вынуждены проходить лечение либо психиатрического, ли-

бо физического (например, инфекционного заболевания) заболевания. 
Пример 7. Получение профиля пациентов, чувствительных и нечувствительных к лечению кабира-

лизумабом и ниволумабом. 
Когорты пациентов для этапа эскалации дозы и этапа применения ранее установленной максималь-

но переносимой дозы в расширенной популяции на фазе Ia/Ib исследования кабрилизумаба и ниволума-
ба, как описано в примерах 3 и 4, показаны на фиг. 6а и фиг. 6b. Первичные результаты исследования 
показали, что комбинация является переносимой с предварительным подтверждением длительной кли-
нической пользы у пациентов с запущенным MSS раком поджелудочной железы, у которого ранее про-
веденное лечение не дало никаких улучшений (см. Wainberg, Z.A. и др. J. Immunother. Рак 5 (Suppl 3): 
Abstract 042 (2017).) В этом примере суммирована дополнительная характеристика пациентов, получав-
ших лечение в клиническом исследовании. 

Мутационную нагрузку опухоли (ТМВ) измеряли у пациентов, получавших лечение на фазе приме-
нения ранее установленной максимально переносимой дозы в расширенной популяции, с помощью ана-
лиза последовательности всего экзома архивных или свежих образцов биопсии. На фиг. 7 показана ТМВ 
у пациентов, получавших лечение на фазе применения ранее установленной максимально переносимой 
дозы в расширенной популяции, с разбивкой по типу опухоли: глиома, SCCHN, NSCLCn (NSCLC, наив-
ный в отношении PD-1), NSCLCr (NSCLC de novo или с приобретенной устойчивостью), яичников, под-
желудочной железы и почек. В геномном анализе мутационной нагрузки опухоли участвовало 94 паци-
ента. Как показано на фиг. 7, почти все пациенты имели низкий показатель ТМВ (отмечено стрелкой 
слева от оси Y графика, которая указывает на уровень ТМВ, соответствующий общему количеству мис-
сенс-мутаций, равному 200, определенному с помощью секвенирования всего экзома (WES), что эквива-
лентно ТМВ, составляющей 10 мутаций на мегабазу, определенной помощью анализа Foundation One 
CDx (Foundation Medicine, Inc.). Эквивалентность определяли путем измерения количества мутаций с 
помощью обоих методов в одних и тех же образцах. Большинство пациентов также имели ТМВ менее 10 
мутаций на мегабазу согласно результатам анализа Foundation One, как указано стрелкой, показанной 
слева от оси Y. Согласно данным анализа, 91 из 94 пациентов имели низкое значение ТМВ менее 10 му-
таций на мегабазу. У всех пациентов, кроме одного, опухоль была микросателлитно-стабильной. У четы-
рех пациентов с раком поджелудочной железы, включенных в анализ, у каждого из которых наблюдали 
ответ на комбинированное лечение, значение ТМВ было низким, они были MSS и имели фенотип, кото-
рый, согласно имеющимся на сегодняшний день данным, не получает пользу от лечения анти-PD-1/PD-
L1 препаратами. 

Изменения концентраций CSF-1 и IL-34 в периферической крови, измеренные с помощью ELISA, 
показаны на фиг. 8А. Изменения уровней неклассических CD14+CD16++ моноцитов (или 
CD14DIMCD16BRIGHT) в периферической крови, измеренные с помощью проточной цитометрии, показаны 
на фиг. 8В. Эти изменения анализировали у пациентов, получавших 1, 2, 4 или 6 мг/кг кабирализумаба 
плюс 3 мг/кг новолумаба Q2W. Подобное дозозависимое увеличение IL-34 наблюдалось у пациентов, 
получающих лечение по схеме Q2W (данные не показаны). Как показано на фиг. 8В, длительное истоще-
ние неклассических CD14+CD16++ моноцитов наблюдалось у пациентов, получавших по меньшей мере 4 
мг/кг кабирализумаба и 3 мг/кг ниволумаба. 

На фиг. 9А и 9В показано сравнение уровней CSF-1 и неклассических CD14+CD16++ моноцитов у 
пациентов с режимами дозирования Q2W и Q3W. Как показано на фиг. 9А, увеличение CSF-1 было оди-
наковым в обеих схемах дозирования. Но, как можно видеть на фиг. 9В, если в случае режима Q2W 
уровни неклассических CD14+CD16++ моноцитов непрерывно снижались, то в режиме Q3W они изменя-
лись произвольно. 

Экспрессию периферических и опухолевых биомаркеров измеряли на уровне белка с помощью им-
муногистохимии (IHC) или с помощью транскриптомного анализа на уровне РНК у пациентов, полу-
чающих 4 мг/кг кабирализумаба плюс 3 мг/кг ниволумаба Q2W в когортах этапа применения ранее уста-
новленной максимально переносимой дозы в расширенной популяции. Анализ IHC и транскриптомный 
анализ выполняли на образцах биопсии, полученных до лечения (исходное состояние) и после лечения 
(примерно через 4 недели лечения или введения двух доз). 

Уровни CSF1R и CD163 измеряли с помощью IHC, которые заметно снизились относительно ис-
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ходного уровня при лечении кабирализумабом плюс ниволумаб. Например, после 4 недель лечения 
уровни белка CSF1R, определенные IHC, снизились относительно исходного уровня у 76% из 51 пациен-
та с изменением медианы относительно исходного уровня на -60% (Р=0,0089), уровни белка CD163, оп-
ределенные IHC, снизились относительно исходного уровня у 59% из 51 пациента с уменьшением ме-
дианы на -43% (Р=0,207), и уровни белка CD68, определенные IHC, снизились относительно исходного 
уровня у 60% из 52 пациентов с уменьшением медианы на -16% (Р=0,263). С другой стороны, увеличе-
ние экспрессии CSF1R, CD163 и/или CD68 до 200% наблюдали у 5, 7 и 6 пациентов, соответственно. 
(График, построенный по этим данным, приведен на фиг. 12). IHC окрашивание исходных образцов био-
псии и образцов биопсии, полученных во время лечения, также показало снижение уровня CSF1R+ мак-
рофагов в опухолевом эпителии у пациентов с раком яичников и поджелудочной железы (не показано). 
Уровни эффекторных Т-клеток также увеличились в опухолях у получавших лечение пациентов по срав-
нению с исходным медианным показателем на 38% (52 пациента; р=0,029), при этом у 58% пациентов 
наблюдалось повышение уровней эффекторных Т-клеток согласно результатам измерения CD8 с помо-
щью IHC. (График, построенный по этим данным, приведен на фиг. 13). 

Уровни экспрессии РНК различных биомаркеров, включая CSF1R-связанные маркеры (CSF-1, 
CSF1R и IL-34), провоспалительные маркеры (CCL19, CCL5, CCL8, CCR7, CD86, CXCL10, CXCL11, 
CXCL13, CXCL9, IFNG, IL23A, STAT1 и TNF) и маркеры противовоспалительного действия (ARG1, 
C5AR1, CD14, CD163, CXCR1, CXCR2, IL1A, IL1RN, IL8, MRC1, MSR1, PF4, РРВР, S100A12, S100A8, 
SAA1 и TGFB1) оценивали с помощью транскриптомного анализа, как показано на фиг. 10А-В. Показа-
ны изменения уровней экспрессии РНК маркеров у респондеров (фиг. 10А) и нереспондеров (фиг. 10В). 

В целом, у нереспондеров не было обнаружено существенных изменений в уровнях экспрессии 
маркеров, в то время как у респондеров, принимающих кабирализумаб и ниволумаб, наблюдалось значи-
тельное увеличение экспрессии CSF-1 и IL-34, а также провоспалительных маркеров. Уровни В-
клеточных маркеров (CD72, CD79A, CD79B, MS4A1, TNFRSF17), Т-клеточных маркеров CD8 (CD3D, 
CD8A, CD8B), маркеров цитолитических эффекторных Т-клеток (Teff) (GZMM, APOL3, CTSW, GNLY, 
GZMA, GZMH, KLRB1, KLRD1, KLRK1, NKG7, PRF1) и маркеров ингибирующих рецепторов Teff 
(BTLA, CD244, CD96, CTLA4, LAG3, PDCD1, TIGIT, FOXP3) также оценивали на уровне РНК с помо-
щью транскриптомного анализа, как показано на фиг. 11А (респондеры) и 11В (нереспондеры). Анало-
гично, значительное увеличение экспрессии маркеров CD8 Т-клеток и эффекторных цитолитических Т-
клеток и ингибирующих рецепторов наблюдали у пациентов, которые отвечали на лечение кабирализу-
мабом плюс ниволумаб (фиг. 11А), в то время как у нереспондеров значительных изменений не наблю-
далось (фиг. 11В). 

Эти анализы продемонстрировали опосредованную кабриализумабом блокаду CSF1R на периферии 
и в микроокружении опухоли у пациентов с запущенным раком, получавших по меньшей мере 4 мг/кг 
кабирализумаба и 3 мг/кг ниволумаба Q2W, поскольку уровни CSF-1 в кровотоке увеличились, а уровни 
неклассических моноцитов снизились, в то время как в опухолях уровни CSF1R, CD163 и CD68 снизи-
лись, а уровни эффекторных Т-клеток (измеренные по уровню CD8) увеличились. Фармакодинамические 
реакции опухоли на комбинацию соответствовали механизму действия кабирализумаба и коррелировали 
с повышенной экспрессией генов, способствующих провоспалительному микроокружению опухоли. 
Кроме того, у большинства пациентов в анализе были опухоли с низким значением ТМВ, которые обыч-
но не реагируют на лечение монотерапией ниволумабом. 

В заключение этого примера, с помощью периферических и опухолевых биомаркеров оценивали 
фармакодинамическую активность кабирализумаба в комбинации с ниволумабом у пациентов с запу-
щенными опухолями, получавших лечение на фазе 1а/b (NCT02526017). Повышение уровня CSF-1 в сы-
воротке и снижение уровня неклассических моноцитов в периферической крови в случае комбинации 
кабирализумаба с ниволумабом сохранялись в течение 2-недельного интервала дозирования. IHC анализ 
образцов биопсии, полученных до и во время лечения, по типам опухолей показал увеличение CD8 Т-
клеточных инфильтратов и снижение уровня макрофагальных маркеров CSF1R и CD163. Транскриптомы 
парных биопсий показали увеличенные уровни экспрессии CD8 и цитолитических генов с одновремен-
ным увеличением экспрессии генов, ассоциированных с макрофагом M1, подтверждая блокаду М2-
ответов, обусловленную CSF1R. Геномный анализ показал, что 91 из 94 пациентов имели низкое значе-
ние мутационной нагрузки опухоли (ТМВ), ниже 10 мутаций на мегабазу, определенное с помощью ана-
лиза Foundation One CDx (или менее 200 общих миссенс-мутаций, определенных с помощью WES), 
только у 1 пациента опухоль была микросателлитно-нестабильной. Ответы на лечение наблюдали по 
типам опухолей. В случае 4 неполных ответов, наблюдаемых у пациентов с раком поджелудочной желе-
зы, все опухоли были микросателлитно-стабильными (MSS) с низким значением ТМВ. IHC в ортого-
нальных проекциях и транскриптомный анализ продемонстрировали опосредованную кабирализумабом 
блокаду CSF1R на периферии и в микроокружение опухоли у пациентов с запущенным раком. Эти дан-
ные подтверждают целесообразность дальнейшей разработки клинического исследования комбинации 
кабирализумаба и ниволумаба по нескольким показаниям, включая MSS рак поджелудочной железы (см. 
NCT03336216). 

Таблица последовательностей. 
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В табл. 11 представлены некоторые последовательности, обсуждаемые в настоящем описании. Все 
последовательности полипептидов и антител показаны без лидерных последовательностей, если не ука-
зано иное. 

Таблица 11 
Последовательности и описание 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ лечения рака поджелудочной железы у субъекта, в котором определено, что рак является 
микросателлитно-устойчивым (MSS), включающий введение субъекту 2, 3 или 4 мг/кг анти-CSF1R анти-
тела один раз каждые две недели и 400-600 мг анти-PD-1 антитела один раз каждые четыре недели, 

причем анти-CSF1R антитело содержит 
(a) тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID 

NO: 5, CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 6, и CDR3 НС, имеющую последователь-
ность SEQ ID NO: 7, и легкую цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последовательность 
SEQ ID NO: 8, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 9, и CDR3 LC, имеющую последо-
вательность SEQ ID NO: 10; 

(b) вариабельную область тяжелой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 11, и где ан-
ти-CSF1R антитело содержит вариабельную область легкой цепи, содержащую последовательность SEQ 
ID NO: 12, или 

(c) тяжелую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 13, и где анти-CSF1R антитело со-
держит легкую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 14; и 

причем анти-PD-1 антитело содержит 
(a) тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID 

NO: 28, CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 30, и CDR3 НС, имеющую последователь-
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ность SEQ ID NO: 32, и легкую цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последователь-
ность SEQ ID NO: 35, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 37, и CDR3 LC, имеющую 
последовательность SEQ ID NO: 39; 

(b) тяжелую цепь, содержащую вариабельную область тяжелой цепи, содержащую последователь-
ность SEQ ID NO: 23, и легкую цепь, содержащую вариабельную область легкой цепи, содержащую по-
следовательность SEQ ID NO: 25, или 

(c) тяжелую цепь, содержащую последовательность каждой из SEQ ID NO: 23 и 24, и легкую цепь, 
содержащую последовательность каждой из SEQ ID NO: 25 и 26. 

2. Способ по п.1, в котором субъекту вводят 4 мг/кг анти-CSF1R антитела один раз каждые две не-
дели и 450-500 мг анти-PD-1 антитела один раз каждые четыре недели. 

3. Способ по п.1, в котором субъекту вводят 4 мг/кг анти-CSF1R антитела один раз каждые две не-
дели и 480 мг анти-PD-1 антитела один раз каждые четыре недели. 

4. Способ лечения рака поджелудочной железы у субъекта, в котором определено, что рак является 
микросателлитно-устойчивым (MSS), включающий введение субъекту 2, 3 или 4 мг/кг анти-CSF1R анти-
тела один раз в две недели и 400-600 мг анти-PD-1 антитела один раз каждые четыре недели в комбина-
ции с химиотерапией, включающей гемцитабин или 5-фторурацил (5-FU), причем анти-CSF1R антитело 
содержит: 

(a) тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID 
NO: 5, CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 6, и CDR3 НС, имеющую последователь-
ность SEQ ID NO: 7, и легкую цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последовательность 
SEQ ID NO: 8, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 9, и CDR3 LC, имеющую последо-
вательность SEQ ID NO: 10; 

(b) вариабельную область тяжелой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 11, и где ан-
ти-CSF1R антитело содержит вариабельную область легкой цепи, содержащую последовательность SEQ 
ID NO: 12, или 

(c) тяжелую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 13, и где анти-CSF1R антитело со-
держит легкую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 14; и 

причем анти-PD-1 антитело содержит: 
(a) тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID 

NO: 28, CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 30, и CDR3 НС, имеющую последователь-
ность SEQ ID NO: 32, и легкую цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последователь-
ность SEQ ID NO: 35, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 37, и CDR3 LC, имеющую 
последовательность SEQ ID NO: 39; 

(b) тяжелую цепь, содержащую вариабельную область тяжелой цепи, содержащую последователь-
ность SEQ ID NO: 23, и легкую цепь, содержащую вариабельную область легкой цепи, содержащую по-
следовательность SEQ ID NO: 25, или 

(c) тяжелую цепь, содержащую последовательность каждой из SEQ ID NO: 23 и 24, и легкую цепь, 
содержащую последовательность каждой из SEQ ID NO: 25 и 26. 

5. Способ по п.4, в котором субъекту вводят 4 мг/кг анти-CSF1R антитела один раз каждые две не-
дели и 450-500 мг анти-PD-1 антитела один раз каждые четыре недели. 

6. Способ по п.4, в котором субъекту вводят 4 мг/кг анти-CSF1R антитела один раз каждые две не-
дели и 480 мг анти-PD-1 антитела один раз каждые четыре недели. 

7. Способ по любому из пп.4-6, в котором субъекту вводят химиотерапию, включающую гемцита-
бин и наб-паклитаксел. 

8. Способ по любому из пп.4-6, в котором субъекту вводят химиотерапию, включающую 5-FU, лей-
коворин и липосомный иринотекан. 

9. Способ по любому из пп.4-6, в котором субъекту вводят химиотерапию, включающую FOLFOX. 
10. Способ по любому из пп.1-9, в котором инфузию анти-PD-1 антитела осуществляют в течение 

30-60 мин и инфузию анти-CSF1R антитела осуществляют в течение 30-60 мин. 
11. Способ по п.10, в котором инфузию анти-CSF1R антитела начинают через 30-120 мин после 

окончания инфузии анти-PD-1 антитела. 
12. Способ по п.11, в котором инфузию анти-CSF1R антитела начинают через 30-60 мин (например, 

30 мин) после окончания инфузии анти-PD-1 антитела. 
13. Способ по любому из пп.1-12, в котором субъект имеет неудачный опыт лечения рака поджелу-

дочной железы стандартной терапией или которому не показано лечение стандартной терапией. 
14. Способ по любому из пп.1-13, в котором субъект ранее получал терапию ингибитором PD-1/PD-L1. 
15. Способ по п.14, в котором субъект не является адекватным респондером на ингибитор PD-1/PD-L1. 
16. Способ по п.14 или п.15, в котором субъект является устойчивым к ингибитору PD-1/PD-L1, на-

пример после по меньшей мере 2 доз. 
17. Способ по любому из пп.1-16, в котором субъект имеет локализованную аденокарциному под-

желудочной железы. 
18. Способ по любому из пп.1-16, в котором субъект имеет метастатическую аденокарциному под-



042862 

- 120 - 

желудочной железы. 
19. Способ по любому из пп.1-18, в котором у субъекта нет активного панкреатита или асцита сте-

пени 2 или выше. 
20. Способ по любому из пп.1-19, в котором опухоль(и) поджелудочной железы субъекта является 

PD-L1-положительной. 
21. Способ по любому из пп.1-20, в котором у субъекта снижается количество неклассических 

CD14+CD16++ моноцитов в кровотоке после введения по меньшей мере одной дозы каждого из анти-
CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела. 

22. Способ по п.21, в котором количество неклассических CD14+CD16++ моноцитов снижается ниже 
10 моноцитов на микролитр периферической крови в течение 3 дней после введения первой дозы каждо-
го из анти-CSF1R антитела и анти-PD-1 антитела и остается ниже 10 моноцитов на микролитр перифери-
ческой крови в течение не менее 10 дней. 

23. Способ по любому из пп.1-22, в котором у субъекта имеется запущенный рак поджелудочной 
железы. 

24. Способ по любому из пп.1-23, в котором определено, что рак имеет мутационную нагрузку опу-
холи (ТМВ) менее 20 мутаций на мегабазу, менее 15 мутаций на мегабазу или менее 10 мутаций на мега-
базу, определенную с помощью анализа F1CDx, и/или в котором определено, что рак имеет ТМВ менее 
400, менее 300 или менее 200 миссенс-мутаций, определенных с помощью секвенирования полного эк-
зома (WES). 

25. Способ по любому из пп.1-24, в котором рак поджелудочной железы у субъекта прогрессирует 
после по меньшей мере одного курса химиотерапии на основе гемцитабина или 5-фторурацила. 
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