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PÔVODNÁ PRÁCA

Implementácia imunoterapie do liečby 
neuroblastómu – skúsenosti jedného centra 
s podávaním a manažovaním nežiaducich 
účinkov dinutuximabu

Implementation of immunotherapy into the treatment of 
neuroblastoma – single center experience with the administration 
of dinutuximab and management of its adverse effects 

Achbergerová M., Hederová S., Mikesková M., Husáková K., Hrašková A., Kolenová A.
Klinika detskej hematológie a onkológie LFUK a NÚDCH, Bratislava, Slovenská republika

Súhrn
Východiská: Neuroblastóm je najčastejší solídny extrakraniálny nádor detského veku s  ex-
trémne heterogénnym biologickým a  klinickým správaním. Napriek pokrokom v  liečbe je 
dlhodobá prognóza pacientov s vysokorizikovým neuroblastómom a s relapsom ochorenia 
nepriaznivá. Potenciál zlepšiť ju prináša implementácia imunoterapie do liečebných protoko-
lov. Dinutuximab, chimerická monoklonálna protilátka, vedie k apoptóze nádorových buniek 
prostredníctvom väzby na GD2  receptor. Cieľom článku je prezentácia prvých skúseností 
nášho centra s  liečbou dinutuximabom. Súbor a  metódy: V  rokoch 2018–2019  sme podali 
7 pacientom 31 cyklov dinutuximabu. Piatim pacientom s vysokorizikovým neuroblastómom 
bol dinutuximab podávaný v 1. línii, u dvoch pacientov s relapsom ochorenia bol dinutuxi-
mab podávaný v  rámci 2. línie liečby. Na vyhodnotenie toxicity liečby boli retrospektívne 
analyzované ošetrovateľské záznamy pacientov počas podávania imunoterapie. Výsledky: 
U dvoch pacientov liečených dinutuximabom v 1. línii pretrváva po ukončení imunoterapie 
kompletná remisia, traja pacienti dosiahli parciálnu odpoveď. Obom pacientom s relapsom 
neuroblastómu bol po ukončení imunoterapie diagnostikovaný druhý relaps a exitovali na pro-
gresiu ochorenia. Tolerancia liečby bola u väčšiny pacientov primeraná – u 6 pacientov boli 
nežiaduce účinky zvládnuté podpornou liečbou. Išlo najmä o prejavy capillary leak syndrómu, 
bolesti a hypersenzitívne reakcie. U jedného pacienta bola liečba prerušená pre závažnú neu-
rotoxicitu. Záver: Dinutuximab má preukázateľný benefit v eradikácii minimálnej reziduálnej 
choroby pri liečbe neuroblastómu. Imunoterapia je v  súčasnosti štandardom prvolíniovej 
liečby pacientov s vysokorizikovým neuroblastómom. Jej úloha v liečbe pacientov s relapsom 
ochorenia je predmetom viacerých prebiehajúcich štúdií, rovnako ako aj optimalizácia tera-
peutických schém v oboch indikáciách. Liečba dinutuximabom je spojená s rizikom rozvoja 
širokej palety nežiaducich účinkov, preto jeho podávanie patrí do rúk skúseného centra detskej  
onkológie.
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Úvod
Neuroblastóm je malígny neuroendo-
krinný nádor vychádzajúci z prekurzoro-
vých buniek sympatiku. Ide o najčastejší 
solídny extrakraniálny nádor detského 
veku, predstavuje 7–10 % detských ma-
lignít a  je zodpovedný za 15  % úmrtí 
v  detskej onkológii  [1]. Je to ochore-
nie vyskytujúce sa najmä u malých detí 
– 90  % prípadov je diagnostikovaných 
pred 5. rokom života. Medián veku 
v čase diagnózy je 19 mesiacov, celkové 
rozmedzie veku v čase diagnózy je však 
široké – od prípadov in utero až po výni-
močné prípady diagnostikované u ado-
lescentov a  mladých dospelých  [2–4]. 
Z  pohľadu biologického a  klinického 
správania je pre neuroblastómy charak-
teristická extrémna heterogenita – od 
nádorov, ktoré spontánne vyzrejú či re-
gredujú aj bez akejkoľvek liečby, až po 
vysoko agresívne nádory rezistentné 
na intenzívnu multimodálnu liečbu [1]. 
Stratifikácia pacientov sa riadi medzi-
národným stagingovým systémom (In-
ternational Neuroblastoma Risk Group 
Staging System – INRGSS), v ktorom sú 
zohľadňované faktory, ktoré štatisticky 
signifikantne ovplyvňujú prognózu pa-
cientov: štádium ochorenia, vek v čase 
diagnózy, histológia a  stupeň diferen-
ciácie nádorových buniek, N-MYC sta-
tus, DNA ploidia, štrukturálne chro-
mozomálne aberácie  [1,5]. Na základe 
INRGSS sú pacienti zaradení do níz-
keho (low risk – LR), stredného (inter-

mediate risk – IR) alebo vysokého rizika 
(high risk – HR). Od stratifikácie do rizi-
kovej skupiny sa odvíja intenzita liečby 
a  prognóza pacientov  [6,7]. Liečba pa-
cientov s  HR neuroblastómom patrí 
k  najagresívnejším a  najdlhšie trvajú-
cim liečebným schémam v rámci detskej 
onkológie. Vzhľadom na nepriaznivú dl-
hodobú prognózu HR pacientov aj na-
priek agresívnej multimodálnej liečbe 
je snaha výskumu zameraná práve na 
hľadanie nových terapeutických mož-
ností a optimalizáciu liečby v tejto sku-
pine pacientov. Modalitou, ktorá sa 
ukázala ako efektívna v  zlepšení prog-
nózy pacientov s HR neuroblastómom, 
je imunoterapia. Do štandardného kli-
nického používania sa dostala liečba di-
nutuximabom, monoklonálnou protilát-
kou namierenou proti GD-2  receptoru. 
Táto liečba je indikovaná v  udržiava-
cej fáze liečby v 1. línii u tých pacientov 
s  HR neuroblastómom, ktorí po pred-
chádzajúcej multimodálnej liečbe do-
siahli aspoň parciálnu odpoveď [8–10]. 
Liečba dinutuximabom je spojená s  ri-
zikom rozvoja širokej palety nežiadu-
cich účinkov rôzneho stupňa závažnosti 
a jeho podávanie patrí do rúk skúseného 
a edukovaného centra detskej onkoló-
gie. Cieľom nášho článku je retrospek-
tívna analýza prvých skúsenosti s podá-
vaním dinutuximabu a  manažovaním 
nežiadúcich účinkov na Klinike det-
skej hematológie a onkológie (KDHaO)  
v Bratislave.

Súbor pacientov
V období rokov 2017–2019  sme na 
KDHaO v Bratislave diagnostikovali neu-
roblastóm u  24  pacientov. Kompletnú 
chirurgickú resekciu bez potreby ďal-
šej liečby podstúpilo 5 pacientov, 19 pa-
cientov podstúpilo liečbu rôznej inten-
zity podľa stratifikácie: do nízkeho rizika 
bolo zaradených 6 pacientov, do stred-
ného rizika 8 pacientov a do vysokého ri-
zika 5 pacientov. Okrem pacientov, ktorí 
boli diagnostikovaní v  našom centre, 
postúpili časť liečby, vrátane imunote-
rapie, na KDHaO v Bratislave aj dva pa-
cienti s HR neuroblastómom, ktorí boli 
iniciálne diagnostikovaní a liečení v Ko-
šiciach. V  uvedenom období sme dia
gnostikovali relaps ochorenia u  troch 
pacientov. Liečbu dinutuximabom sme 
na KDHaO v  Bratislave začali podávať 
v  júni roku 2018. Spolu sme v  rokoch 
2018–2019 podali 7 pacientom 31 cyk-
lov dinutuximabu. 

Metodika 
Retrospektívna analýza medicínskych 
a ošetrovateľských záznamov pacientov 
počas podávania dinutuximabu.

Dinutuximab bol podávaný v  dávke 
10 mg/ m2/ deň v  kontinuálnej 10-dňo-
vej infúzii, pričom celá liečba u jedného 
pacienta pozostáva z  piatich 28-dňo-
vých cyklov. Okrem dinutuximabu bola 
pacientom podávaná komplexná pod-
porná liečba: hydratácia, profylaktická 
liečba bolesti (opiátová analgézia, nes-

Summary
Background: Neuroblastoma is the most common extracranial solid tumour of childhood with extremely heterogeneous biological and clinical 
behaviour. Despite advances in its treatment, the long-term prognosis of patients with a high-risk and relapsed neuroblastoma remains poor. The 
implementation of immunotherapy into the treatment protocols has the potential to improve it. Dinutuximab, a chimeric monoclonal antibody, 
leads to the apoptosis of tumour cells through binding to the GD2 receptor. The article aim is to present the first experience of our centre with 
dinutuximab treatment. Patients and methods: In 2018–2019, we administered 31 cycles of dinutuximab to seven patients. Five patients with 
high-risk neuroblastoma received dinutuximab in the first line, in two patients with relapse, dinutuximab was administered in the second line 
of treatment. To evaluate the toxicity of the treatment, the nursing records of patients during immunotherapy were retrospectively analysed. 
Results: Two patients treated with dinutuximab in the first line are in complete remission, three patients achieved a partial response. Both pa-
tients with relapsed neuroblastoma were diagnosed with a second relapse after immunotherapy and died of disease progression. The treatment 
tolerance was acceptable in most patients – in six patients adverse events were managed with adequate supportive care. These were mainly 
symptoms of capillary leak syndrome, pain and hypersensitivity reactions. In one patient, the treatment was discontinued due to severe neu-
rotoxicity. Conclusion: Dinutuximab has a proven benefit in the eradication of the minimal residual disease in the treatment of neuroblastoma. 
Immunotherapy is currently the standard for first-line treatment of high-risk neuroblastoma. Its role in the treatment of relapsed neuroblastoma 
is a subject of several ongoing studies as well as the optimization of therapeutic regimens. Dinutuximab administration is associated with a con-
siderable risk of severe adverse reactions, so the treatment belongs to the hands of an experienced paediatric oncology centre.
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neuroblastómom, s  neamplifikovaným 
N-MYC. Pacientka č.1  mala v  čase dia
gnózy 3,9 roka a v prvej línii bola stra-
tifikovaná do stredného rizika a liečená 

Dinutuximab v 2. línii liečby
V rámci liečby 2. línie sme dinutuximab 
podávali dvom pacientom s  histolo-
gicky verifikovaným zle diferencovaným 

teroidné analgetiká-antipyretiká, pro-
fylaxia neuropatickej bolesti), anti-
histaminiká, antiemetická profylaxia. 
Pacienti boli počas celej liečby inten-
zívne monitorovaní a  pri nekompliko-
vanom priebehu bola postupne pod-
porná liečba deeskalovaná (redukcia 
intravenóznej hydratácie, analgetík). 
Dva týždne pred začiatkom imunotera-
pie, počas nej a dva týždne po jej skon-
čení bolo kontraindikované podáva-
nie kortikosteroidov, imunoglobulínov 
a  inej imunosupresívnej a  imunomo-
dulačnej liečby, tieto boli podávané len 
pri rozvoji závažnej toxicity s cieľom jej  
zvládnutia. 

Výsledky
Dinutuximab v 1. línii liečby
Piatim pacientom (dvom chlapcom 
a  trom dievčatám) s  HR neuroblastó-
mom bol dinutuximab podávaný v post-
konsolidačnej fáze 1. línie. Priemerný vek 
pacientov v čase diagnózy bol 2,4 roka 
(1,1– 4,2 roka). Všetci pacienti mali his-
tologicky verifikovaný zle diferenco-
vaný neuroblastóm so štrukturálnymi 
chromozomálnymi aberáciami, dva pa-
cienti mali amplifikovaný protoonkogén 
N-MYC. V  čase diagnózy mali štyri pa-
cienti diseminované ochorenie, u  jed-
ného pacienta išlo o  lokalizované štá-
dium ochorenia. Pacienti boli liečení 
podľa protokolu HR-NBL1.5/ SIOPEN. 
Všetci pacienti pred začiatkom imunote-
rapie absolvovali multimodálnu liečbu: 
indukčná chemoterapia, ± second look 
operácia, myeloablatívna chemotera-
pia s  autológnou transplantáciou peri-
férnych kmeňových buniek, rádiotera-
pia na lôžko primárneho tumoru a ďalšie 
aktívne ložiská. Po uvedenej liečbe boli 
dva pacienti v kompletnej remisii, traja 
pacienti dosiahli veľmi dobrú parciálnu 
odpoveď. Imunoterapiu ukončili s poda-
ním plných dávok štyri pacienti, u  jed-
nej pacientky bola liečba prerušená na 
3. deň podávania 1. cyklu pre rozvoj zá-
važnej neurotoxicity. Po ukončení imu-
noterapie u  jedného pacienta pretr-
váva kompletná remisia, traja pacienti 
dosiahli parciálnu odpoveď a pokračujú 
ďalších modalitách liečby. Kompletná re-
misia pretrváva aj u pacientky, u ktorej 
bola imunoterapia prerušená pre neuro-
toxicitu (tab. 1).

Tab. 1. Liečba dinutuximabom v 1. línii u pacientov s vysokorizikovým 
neuroblastómom.

1. 2. 3. 4. 5.

pohlavie

vek v čase diagnózy (roky) 1,9 1,6 1,1 3,2 4,2

štádium L2 M M M M

genetika amplifikácia 
N-MYC

+ – – – –

SCA + + + + +

dosiahnutá odpoveď pred 
imunoterapiou

CR VGPR VGPR CR VGPR

imunoterapia 5 cyklov 5 cyklov 5 cyklov 1 cyklus 
(prerušený)

5 cyklov

follow-up CR PR PR CR PR

CR – kompletná remisia, L2 – lokalizovaný inoperabilný nádor, M – metastatické štá-
dium, PR – čiastočná odpoveď, SCA – štrukturálne chromozomálne aberácie spo-
jené s agresívnym správaním (strata 1p a 11q, zisk 17q), VGPR – veľmi dobrá čias-
točná odpoveď,  – chlapec,  – dievča 

Tab. 2. Liečba dinutuximabom u pacientov s recidívou neuroblastómu.

1. 2.

pohlavie

vek v čase diagnózy/ 
recidívy (roky)

3,9/5,1 8,3/9,8

riziková skupina v 1. línii IR HR

amplifikácia N-MYC – –

štádium pri recidíve M L2

liečba v 2. línii pred 
imunoterapiou

3× ICE, 3× TVD 2× 
ThMIBG + topotekan + 

aPBSC podpora  
HD CHT + aPBSCT

resekcia TU 
3× ICE, 3× TVD 

2× ThMIBG + topotekan 
+ aPBSC podpora

dosiahnutá odpoveď pred 
imunoterapiou

CR CR

imunoterapia 5 cyklov 5 cyklov

follow-up exitus exitus

aPBSC – autológne periférne kmeňové bunky, aPBSCT – transplantácia autológ-
nych periférnych kmeňových buniek, CR – kompletná remisia, HD-CHT – vysoko-
dávková chemoterapia, HR – vysoké riziko, ICE – ifosfamid/karboplatina/etoposid, 
IR – stredné riziko, L2 – lokalizovaný inoperabilný nádor, M – metastatické štádium, 
MIBG – metajodobenzylguanidín, TVD – topotekan/vinkristín/doxorubicin,  
ThMIBG – terapeutický MIBG,  – chlapec,  – dievča 
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V  klinickom obraze sa objavil rýchlo 
progredujúci cerebelárny syndróm, 
ktorý bol dôvodom pre okamžité preru-
šenie cyklu a rozhodnutie ďalej v liečbe 
dinutuximabom nepokračovať. Po 
liečbe imunoglobulínmi a  kortikoidmi 
došlo k  úplnému odozneniu prejavov 
neurotoxicity. Z laboratórnych prejavov 
toxicity sme najčastejšie pozorovali ele-
váciu markerov zápalu, známky hepato-
patie, hypoalbuminémiu a pokles para-
metrov krvného obrazu (tab.  3). Všetci 
pacienti však boli pred imunoterapiou 
ako intenzívne predliečení kombináciou 
liečebných modalít, čo pravdepodobne 
modifikovalo prejavy toxicity (najmä la-
boratórne – hepatopatiu, pokles para-
metrov krvného obrazu). Klinické aj la-
boratórne prejavy toxicity sa najčastejšie 
vyskytovali v 1. cykle, s ďalšími cyklami 
klesal ich výskyt aj závažnosť. U pacien-
tov, u  ktorých boli prvé dva podávané 
cykly bez významnejších komplikácií, 
sme od 3. cyklu podávali liečbu pros-
tredníctvom elastomerickej pumpy. 
Vďaka tomu bola u niektorých pacientov 
možná domáca liečba s dennými kontro-
lami v nemocnici (obr. 1). Nevyhnutnou 
podmienkou domácej liečby bola dô-
sledná edukácia rodičov a zdržiavanie sa 
na miestach s rýchlou dostupnosťou do 
nemocnice.

Diskusia
Heterogenita klinického správania neu-
roblastómu je podmienená stupňom di-
ferenciácie nádorových buniek a prítom-
nosťou špecifických genetických aberácií 
asociovaných s  agresívnym správaním 
nádoru, rezistenciou na liečbu a poten-
ciálom rekurencie ochorenia (amplifi-
kácia protoonkogénu N-MYC, mutácie 
v ALK géne, štrukturálne aberácie chro-
mozómov 1p, 11q, 17q) [11,12]. Napriek 
tomu, že sa skúmali viaceré environmen-
tálne faktory ako možné rizikové faktory 
vzniku neuroblastómu, priama kauzálna 
súvislosť nebola potvrdená a  etiológia 
neuroblastómu ostáva, ako u  väčšiny 
detských malignít, neznáma  [13–15]. 
Vo väčšine prípadov ide o  sporadický 
výskyt ochorenia, len v približne 1–2 % 
prípadov majú pacienti pozitívnu ro-
dinnú anamnézu na výskyt neuroblas-
tómu [16]. Klinický obraz neuroblastómu 
môže byť veľmi pestrý – v závislosti od 

kom imunoterapie boli obe pacientky 
v  kompletnej remisii. Dinutuximab bol 
podaný v  plných dávkach. Pacientka 
č. 1  bola po ukončení imunoterapie 
v  kompletne remisii, avšak 9  mesiacov 
od ukončenia imunoterapie sa potvrdila 
2. recidíva základného ochorenia. U pa-
cientky č. 2 sa potvrdila 2. recidíva už pri 
prešetrení v čase po ukončení imunote-
rapie. Obe pacientky zomreli na progre-
siu ochorenia (tab. 2). 

Tolerancia liečby
Tolerancia liečby bola u väčšiny našich 
pacientov primeraná – u  6  pacientov 
sa vyskytli vedľajšie účinky, ktoré sme 
zvládli podpornou liečbou (optimalizá-
cie hydratácie, kyslík, posilnenie analgé-
zie, antihistaminiká). U jednej pacientky 
bola liečba prerušená pre neurotoxicitu. 
Najčastejšie sme pozorovali prejavy ca-
pillary leak syndrómu, hypersenzitívne 
reakcie a bolesti. Najzávažnejším toxic-
kým účinkom bola neurotoxicita, ktorá 
sa rozvinula v priebehu 1. cyklu liečby. 

podľa protokolu European Low and In-
termediate Risk Neuroblastoma, Study 
Group 8. V čase recidívy mala 5,1 roka, 
a  mala diagnostikované diseminované 
štádium ochorenia s metastatickým po-
stihnutím skeletu. Pacientka č. 2  mala 
v čase diagnózy 8,3 roka, bola stratifiko-
vaná do vysokého rizika a liečená podľa 
protokolu HR-NBL1.5/ SIOPEN. V čase re-
cidívy mala 9,8 roka, recidíva bola loko-
regionálna s ložiskom v retroperitoneu. 
V rámci druholíniovej liečby bolo obom 
pacientkam podaných 6 cyklov chemo-
terapie (3x ICE – ifosfamid, karboplatina, 
etoposid; 3× TVD – topotekan, vinkris-
tín, doxorubicin); následne absolvovali 
2 cykly terapeutického metajodobenzyl-
guanidínu s  podaním rádiosenzitizéru 
(topotekan) a  podporu autológnymi 
periférnymi kmeňovými bunkami. Pa-
cientke č. 1, ktorá bola v prvej línii lie-
čená ako IR, bola podaná myeloablatívna 
chemoterapia (režim busulfan/ melfa-
lan) s autológnou transplantáciou peri-
férnych kmeňových buniek. Pred začiat-

Tab. 3. Najčastejšie prejavy toxicity dinutuximabu pozorované na Klinike detskej 
hematológie a onkológie v Bratislave.

 1. cyklus  
(7×)

2. cyklus  
(6×)

3.–5. cyklus 
(18×)

capillary leak 
syndróm

grade II 4 3 –

grade III 3 – –

bolesť grade I, II 4 3 5

nauzea/vracanie/
anorexia 

grade I 3 2 2

grade II, III 0 1 3

prejavy alergie grade I, II 3 3 10

nepokoj 3 1 1

neurotoxicita 1 – –

anémia
grade I, II 4 4 14

grade III, IV 3 – –

trombocytopénia
grade I, II 2 3 6

grade III, IV 3 2 –

hepatopatia
grade I, II 7 4 11

grade III, IV – 1 1

elevácia CRP 7 4 13

hypoalbuminémia 
grade I, II 5 6 16

grade III, IV 2 – –

CRP – C-reaktívny proteín
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distres pri výraznej hepatomegálii). 
Liečba pacientov v strednom riziku po-
zostáva z kombinácie chemoterapie, re-
sekcie nádoru a v niektorých prípadoch 
aj rádioterapie a biodiferenciačnej liečby 
13-cis-retinovou kyselinou [1,6]. Liečba 
pacientov s  vysokorizikovým neurob-
lastómom je jednou z najagresívnejších 

tikami nemajú tendenciu metastázovať). 
Chemoterapia sa podáva pacientom, 
u ktorých lokalizácia nádoru spôsobuje 
závažné komplikácie spôsobené lo-
kalitou alebo veľkosťou nádoru (napr. 
kompresiu miechy pri intraspinálnom 
prerastaní nádoru, obštrukciu gastroin-
testinálneho traktu alebo respiračný  

lokality primárneho nádoru a  rozsahu 
ochorenia ho tvorí variabilná kombi-
nácia lokálnych a  celkových príznakov 
(tab. 4) [1,2,17]. V liečbe nízkorizikových 
pacientov sa uplatňuje najmä resek-
cia nádoru, príp. observácia s ponecha-
ním nádoru alebo jeho rezidua (nádory 
s priaznivými biologickými charakteris-

Tab. 4. Najčastejšie klinické prejavy neuroblastómu.

CELKOVÉ PRÍZNAKY febrility, podráždenosť, zvýraznené potenie, únava, neprospievanie, pokles hmotnosti, odmietanie 
stravy, hypertenzia, sekrečné hnačky, anemický syndróm, syndróm ataxia-opistomyoklonus

LOKÁLNE PRÍZNAKY

spoločné pre všetky lokality tuhá nebolestivá rezistencia, nebolestivá lymfadenopatia

typické pre  
konkrétnu lokalitu

retroperitoneum/ 
malá panva

zväčšenie obvodu brucha/vyklenutie bruš-
nej steny, syndróm kompresie miechy, hydro-
nefróza, retencia moču, zápcha, syndróm dol-
nej dutej žily

mediastínum/krk

opakované bronchopneumónie, tachypnoe, 
syndróm hornej dutej žily, syndróm kom-
presie miechy, Hornerov syndróm, stridor, 
dysfágia

metastatické postihnutie

periorbitálna ekchymóza („raccoon eye“), pro-
trúzia bulbu, bolesti kostí, modré podkožné 
uzlíky („blueberry muffin“), hepatomegália, 
hmatné skeletálne infiltráty

Obr. 1. Podávanie liečby elastomerickou pumpou (umiestnenou v ruksaku) v domácom prostredí.
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podávania dinutuximabu. Pri rozvoji zá-
važného stupňa toxicity je nevyhnutné 
liečbu ukončiť. Najväčšie riziko výskytu 
a najvyšší stupeň toxicity býva v prvých 
cykloch liečby, v  ďalších cykloch klesá 
výskyt aj závažnosť toxicity [3,26,32,33]. 
Na pracovisku KDHaO sme počas podá-
vania dinutuximabu najčastejšie pozo-
rovali prejavy capillary leak syndrómu, 
nezávažné lokalizované hypersenzitívne 
reakcie a bolesť. U väčšiny pacientov boli 
tieto prejavy zvládnuté podpornou lieč-
bou. Najzávažnejším toxickým prejavom 
bol rozvoj cerebelárneho syndrómu, 
ktorý viedol k predčasnému ukončeniu 
imunoterapie. Laboratórne sme u  väč-
šiny pacientov pozorovali eleváciu mar-
kerov zápalu, známky hepatopatie, hy-
poalbuminémiu a  pokles parametrov 
krvného obrazu. Prejavy toxicity boli 
najčastejšie v  prvom cykle, pri ďalších 
cykloch klesala frekvencia ich výskytu aj 
závažnosť.

Záver
Dinutuximab má preukázateľný bene-
fit v  eradikácii minimálnej reziduálnej 
choroby pri liečbe neuroblastómu. Imu-
noterapia je v  súčasnosti štandardom 
prvolíniovej liečby pacientov s vysoko-
rizikovým neuroblastómom. Jej úloha 
v  liečbe pacientov s  relapsom ochore-
nia je predmetom viacerých prebieha-
júcich štúdií, rovnako ako aj optimali-
zácia terapeutických schém v  oboch 
indikáciách [31,34]. Vzhľadom na riziká 
spojené s podávaním dinutuximabu je 
potrebné, aby liečba prebiehala v skúse-
ných centrách detskej onkológie s edu-
kovaným personálom pripraveným na 
zvládanie prípadných nežiaducich účin-
kov liečby.
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dinutuximab potencuje komplemen-
tom sprostredkovanú cytotoxicitu (com-
plement-dependent cytotoxicity – CDC) 
a  protilátkami sprostredkovanú bun-
kami mediovanú cytotoxicitu (anti-
body-dependent cellular cytotoxicity 
– ADCC), ktoré vedú k apoptóze nádoro-
vých buniek [23–25]. Vzhľadom na to, že 
potenciál stimulovať CDC aj ADCC majú 
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ktoré štúdie ukazujú, že imunoterapia 
v kombinácii s inými liečebnými moda-
litami môže mať priaznivý efekt na pre-
žívanie aj v tejto skupine pacientov [31]. 
Liečba dinutuximabom je spojená s rizi-
kom rozvoja širokej palety nežiadúcich 
účinkov rôzneho stupňa závažnosti. Naj-
častejšie klinicky pozorovateľné vedľaj-
šie účinky sú bolesť (somatická, neuro-
patická), prejavy capillary leak syndrómu 
(retencia tekutín, edémy, fluidotho-
rax, dyspnoe, hypotenzia, tachykardia), 
alergické prejavy (lokalizované, gene-
ralizované), gastrointestinálna toxicita 
(nauzea, vracanie, hnačky), prejavy cen-
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zmeny (poruchy akomodácie, alterá-
cia vízu). Z toxicity pozorovateľnej v la-
boratórnych parametroch sa môže naj-
častejšie prejaviť hematologická toxicita 
(pokles parametrov krvného obrazu), 
hypoalbumiémia, hepatopatia a  elevá-
cia markerov zápalu. Vzhľadom na toto 
riziko je potrebná komplexná podporná 
liečba a  dôsledný monitoring pacien-
tov. Vo väčšine prípadov sú tieto vedľaj-
šie účinky samolimitujúce a sú zvládnu-
teľné podpornou liečbou alebo úpravou 

a najdlhších terapeutických schém v det-
skej onkológie. Pozostáva z  intenzívnej 
indukcie chemoterapiou, konsolidácie 
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sledným prevodom autológnych kme-
ňových buniek, lokálnej liečby (resekcia, 
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ľom je eradikovať minimálnu reziduálnu 
chorobu (biodeferenciačná liečba, imu-
noterapia)  [1,7,18]. Vo všeobecnosti 
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júcim vekom v  čase diagnózy (najlep-
šiu prognózu majú deti diagnostikované 
v 1. roku života), s prítomnosťou gene-
tických aberácií spojených s agresívnym 
správaním a pri diseminovanom ocho-
rení. V  skupine LR pacientov dosahuje 
5-ročné celkové prežívanie (overall sur-
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diagnózy spĺňa kritériá na zaradenie do 
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toru. Ide o membránový disialoganglio-
zid s  vysokou expresiou na povrchu 
neuroblastómových buniek (nachá-
dza sa na povrchu približne 99  % bu-
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membrány periférnych nervov, melano-
cyty a  neuróny mozočka  [8,20]. V  roku 
1985 popísal N. K. Cheung et al prvé štyri 
monoklonálne protilátky proti GD-2 re-
ceptoru [21,22]. Po publikácií výsledkov 
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v roku 2015 Úradom pre kontrolu potra-
vín a liekov (Food and Druh Administra-
tion – FDA) a Európskou agentúrou pre 
lieky (European Medicines Agency – 
EMA) schválené použitie dinutuximabu, 
humánno-murinnej monoklonálnej pro-
tilátky ch14.18  cielenej proti GD-2  re-
ceptoru [8,10]. Väzbou na GD2 receptor 
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Terapie radioligandem pro pacienty s progresivními GEP-NET.

 Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme 
zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoliv podezření na nežádoucí účinky.

Důležité upozornění: před předepisováním si přečtěte schválené S PC v ČR. 
Popis: jeden ml roztoku obsahuje ke dni a hodině kalibrace 37  Bq lutetii  (177Lu) oxodotreotidum. 
Indikace: řípravek Lutathera se indikuje k léčbě neresekovatelných nebo metastázujících, progresivních a dobře 
diferencovaných (G1 a G2) gastroenteropankreatických neuroendokrinních nádorů (GEP-NET), pozitivních na 
somatostatinový receptor, u dospělých. 
Dávkování a způsob podání: 
Dospělí: ● Doporučený léčebný režim přípravkem Lutathera u dospělých se skládá ze 4 infuzí po 7,4 GBq. ● K zajištění 
ochrany ledvin je nutno intravenózně podávat roztok aminokyselin po dobu 4 hodin. Infuzi roztoku aminokyselin je třeba 
zahájit 30 minut před započetím infuze přípravku Lutathera. ● Antiemetika by měla být podávána před roztokem 
aminokyselin.
Specifické skupiny pacientů: ● Porucha funkce ledvin: u pacientů s poruchou funkce ledvin není nutná úprava dávky 
clearance kreatininu (CrCl) ≥ 30 ml/min. Pacienti s CrCl <30 ml / min by neměli být léčeni přípravkem Lutathera. ● Poruch 
funkce jater: mírná nebo střední: úprava dávky není nutná. Těžká: pečlivé posouzení přínosu/rizik ● Geriatrie (≥ 65 let): není 
nutná úprava dávky. ● Pediatrie (≤18 let): bezpečnost a účinnost nebyly stanoveny.
Kontraindikace: ● těhotenství nebo podezření na těhotenství anebo pokud těhotenství nebylo vyloučeno.
Varování a bezpečnostní opatření: ● Radiační expozice: podání tohoto přípravku u většiny pacientů pravděpodobně způsobí 
ozáření poměrně vysokou dávkou. Dlouhodobá kumulativní radiační expozice může být spojena se zvýšeným rizikem vzniku 
rakoviny. Radiační expozice by měla být minimalizová-na. Pacienti by měli být v minimálním kontaktu se zdravotnickým 
personálem, a spolubydlícími v domácnosti nejméně 7 dnů po léčbě. ● Hematologická toxicita: hematologické hodnocení 
pacientů musí být provedeno před podáním každé dávky. Zahájení léčby u pacientů s těžce narušenou hematologickou funkcí 
se nedoporučuje. ●  Sekundární myelodysplastický syndrom (MDS) a leukémie: MDS s pozdním nástupem a akutní leukémie 
byly hlášeny po léčbě přípravkem Lutathera. ● Renální toxicita: renální dysfunkce se může objevit během a po léčbě 
přípravkem Lutathera  Případy byly hlášeny po několika letech léčení. Je doporučeno současné podávání roztoku 
aminokyselin ke snížení radiační expozice ledvin. Léčba Lutatherou u pacientů s hodnotou CrCl <30 ml/min se nedoporučuje. 
Častější sledování renálních funkcí je doporučeno u pacientů s poškozením ledvin s CrCl> 30 ml/min. Pro pacienty s CrCl <50 
ml/min, by mělo být bráno v potaz také zvýšené riziko přechodné hyperkalémie způsobené roztokem aminokyselin. ● 
Hepatobiliární toxicita: léčba přípravkem Lutathera u pacientů s poškozením jater by měla být prováděna pouze po pečlivém 
posouzení přínosů/rizik. ● Hormonální krize: u pacientů by měly být sledovány příznaky hormonální krize způsobené 
uvolněním bioaktivních látek 
(pravděpodobně v důsledku rozpadu nádoru). Analogy somatostatinu, tekutiny, kortikosteroidy a elektrolyty by měly být 
podávány dle indikací. V některých případech by se měla zvážit hospitalizace pacientů přes noc (např. pacienti se špatnou 
farmakologickou kontrolou symptomů). 
Varování a bezpečnostní opatření týkající se ochranného renálního roztoku aminokyselin: ● Hyperkalémie: ladiny draslíku v 
séru musí být testovány před každou léčbou roztokem aminokyselin.U pacientů s hyperkalémií v anamnéze by 
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t t Ženy schopné otěhotnět
 

Nežádoucí účinky léků:
Velmi časté (≥10%): trombocytopenie, lymfopenie, anémie, pancytopenie, snížená
chuť k jídlu, nauzea, zvracení, únava.
Časté (≥1 až <10%): efrakterní cytopenie s víceliniovou dysplázií (myelodysplas-tický syndrom), leukopenie, neutropenie, 
sekundární hypotyreóza, hyperglykémie, dehydratace, hypomagnezémie, hyponatrémie, poruchy spánku, závrať, dysgeuzie, 
bolesti hlavy, letargie, synkopa, prodloužený QT interval na EKG, hypertenze, zarudnutí, nával horka, hypotenze, dyspnoe, 
břišní distenze břicha, průjem, bolest břicha, zácpa, bolest horní poloviny břicha, dyspepsie, gastritida, hyperbilirubinémie, 
alopecie, muskuloskeletální bolest, svalové spasmy, akutní poškození ledvin, hematurie, renální selhání, proteinurie, reakce v 
místě injekce, periferní edém, bolest v místě podání, zimnice, onemocnění podobné chřipce, zvýšená hladina kreatininu v 

,T ,TLA ,TGG anidalh ánešývz ,ivrk  AST a ALP v krvi, transfuze.
Méně časté (≥0,1 až <1%): zánět spojivek, infekce dýchacích cest, zánět močového měchýře, zápal 
plic,herpes zoster, herpes zoster ophthalmicus, chřipka, stafylokokové infekce, streptokoková bakteriémie, akutní myeloidní 
leukémie, akutní leukémie, chronická myelomonocytární leukémie, refrakterní cytopenie s jednoliniovou dysplázií, 
nefrogenní anémie, selhání kostní dřeně, trombocytopenická purpura, hypersenzitivita, hypotyreóza, diabetes mellitus, 
karcinoidní krize, hyperparathyreóza, hypoglykémie, hypernatrémie, hypofosfatémie, syndrom nádorového rozpadu, 
hyperkalcémie, hypokalcémie, hypoalbuminémie, metabolická acidóza, úzkost, halucinace, dezorientace, mravenčení, 
encefalopatie jater, parestézie, parosmie, somnolence, komprese míchy, poruchy oka, vertigo, fibrilace síní, palpitace, infarkt 
myokardu, angina pectoris, kardiogenní šok, vazodilatace, studené periferní části těla, bledost, ortostatická hypotenze, zánět 
žil, bolest v ústech a hltanu, pleurální výpotek, zvýšené vylučování hlenu, pocit dušení, suchá ústa, nadýmání, ascites, 
gastrointestinální bolest, stomatitida, hematochezie, břišní diskomfort, střevní obstrukce, kolitida, akutní pankreatitida, 
rektální krvácení, meléna, bolest dolní poloviny břicha, hematemeze, hemoragický 
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