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Suhrn

Vychodiskd: Neuroblastém je najcastejsi solidny extrakranialny nador detského veku s ex-
trémne heterogénnym biologickym a klinickym spravanim. Napriek pokrokom v lie¢be je
dlhodoba progndza pacientov s vysokorizikovym neuroblastémom a s relapsom ochorenia
nepriazniva. Potencidl zlepsit ju prindsa implementdacia imunoterapie do lie¢ebnych protoko-
lov. Dinutuximab, chimericka monoklondlna protilatka, vedie k apoptdze nadorovych buniek
prostrednictvom védzby na GD2 receptor. Cielom ¢lanku je prezentécia prvych skusenosti
nasho centra s liecbou dinutuximabom. Stibor a metédy: V rokoch 2018-2019 sme podali
7 pacientom 31 cyklov dinutuximabu. Piatim pacientom s vysokorizikovym neuroblastéomom
bol dinutuximab podavany v 1. linii, u dvoch pacientov s relapsom ochorenia bol dinutuxi-
mab podévany v rdmci 2. linie lie¢by. Na vyhodnotenie toxicity liecby boli retrospektivne
analyzované osetrovatelské zaznamy pacientov pocas podavania imunoterapie. Vysledky:
U dvoch pacientov lie¢enych dinutuximabom v 1. linii pretrvdva po ukonceni imunoterapie
kompletna remisia, traja pacienti dosiahli parcialnu odpoved. Obom pacientom s relapsom
neuroblastému bol po ukonceni imunoterapie diagnostikovany druhy relaps a exitovali na pro-
gresiu ochorenia. Tolerancia liecby bola u vacsiny pacientov primerana - u 6 pacientov boli
neziaduce ucinky zvladnuté podpornou lie¢bou. I5lo najma o prejavy capillary leak syndrému,
bolesti a hypersenzitivne reakcie. U jedného pacienta bola lie¢ba prerusena pre zavaznu neu-
rotoxicitu. Zdver: Dinutuximab ma preukézatelny benefit v eradikdcii minimalnej rezidudlnej
choroby pri liecbe neuroblastému. Imunoterapia je v stcasnosti standardom prvoliniovej
liecby pacientov s vysokorizikovym neuroblastémom. Jej uloha v lie¢be pacientov s relapsom
ochorenia je predmetom viacerych prebiehajucich $tudii, rovnako ako aj optimalizacia tera-
peutickych schém v oboch indikacidch. Liecba dinutuximabom je spojena s rizikom rozvoja
Sirokej palety neziaducich ucinkov, preto jeho podavanie patri do rik skiseného centra detskej
onkolégie.
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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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Uvod

Neuroblastém je maligny neuroendo-
krinny nador vychadzajuci z prekurzoro-
vych buniek sympatiku. Ide o najcastejsi
solidny extrakranidlny naddor detského
veku, predstavuje 7-10 % detskych ma-
lignit a je zodpovedny za 15 % umrti
v detskej onkoldgii [1]. Je to ochore-
nie vyskytujlce sa najmd u malych deti
- 90 % pripadov je diagnostikovanych
pred 5. rokom Zivota. Median veku
v Case diagndzy je 19 mesiacov, celkové
rozmedzie veku v ¢ase diagnozy je viak
siroké — od pripadov in utero az po vyni-
mocné pripady diagnostikované u ado-
lescentov a mladych dospelych [2-4].
Z pohladu biologického a klinického
spravania je pre neuroblastémy charak-
teristickd extrémna heterogenita - od
nadoroy, ktoré spontdnne vyzreju ¢i re-
greduju aj bez akejkolvek liecby, az po
vysoko agresivne nadory rezistentné
na intenzivnu multimodalnu lie¢bu [1].
Stratifikacia pacientov sa riadi medzi-
narodnym stagingovym systémom (In-
ternational Neuroblastoma Risk Group
Staging System - INRGSS), v ktorom su
zohladnované faktory, ktoré Statisticky
signifikantne ovplyviuju prognézu pa-
cientov: stadium ochorenia, vek v case
diagndzy, histolégia a stupen diferen-
cidcie nadorovych buniek, N-MYC sta-
tus, DNA ploidia, Strukturalne chro-
mozomalne aberacie [1,5]. Na zéklade
INRGSS su pacienti zaradeni do niz-
keho (low risk - LR), stredného (inter-

mediate risk - IR) alebo vysokého rizika
(high risk — HR). Od stratifikacie do rizi-
kovej skupiny sa odvija intenzita lie¢by
a progndza pacientov [6,7]. Lie¢ba pa-
cientov s HR neuroblastomom patri
k najagresivnejsim a najdlhsie trvaju-
cim lie¢ebnym schémam v rdmci detskej
onkolégie. Vzhladom na nepriaznivua dI-
hodobu prognézu HR pacientov aj na-
priek agresivnej multimodalnej liecbe
je snaha vyskumu zamerand prave na
hladanie novych terapeutickych moz-
nosti a optimalizaciu liecby v tejto sku-
pine pacientov. Modalitou, ktord sa
ukazala ako efektivna v zlepseni prog-
ndézy pacientov s HR neuroblastémom,
je imunoterapia. Do Standardného kli-
nického pouzivania sa dostala lie¢ba di-
nutuximabom, monoklonalnou protilat-
kou namierenou proti GD-2 receptoru.
Tato liecba je indikovana v udrziava-
cej faze liecby v 1. linii u tych pacientov
s HR neuroblastémom, ktori po pred-
chadzajucej multimodalnej lie¢be do-
siahli aspon parciadlnu odpoved [8-10].
Lie¢ba dinutuximabom je spojena s ri-
zikom rozvoja Sirokej palety neziadu-
cich Gcinkov rézneho stupna zavaznosti
ajeho podavanie patri do ruk skiiseného
a edukovaného centra detskej onkold-
gie. Cielom ndasho ¢lanku je retrospek-
tivna analyza prvych skdsenosti s poda-
vanim dinutuximabu a manaZovanim
neziaducich uc¢inkov na Klinike det-
skej hematoldgie a onkoldgie (KDHaO)
v Bratislave.

Subor pacientov

V obdobi rokov 2017-2019 sme na
KDHaO v Bratislave diagnostikovali neu-
roblastom u 24 pacientov. Kompletnu
chirurgicku resekciu bez potreby dal-
sej liecby podstupilo 5 pacientov, 19 pa-
cientov podstupilo lie¢bu réznej inten-
zity podla stratifikacie: do nizkeho rizika
bolo zaradenych 6 pacientov, do stred-
ného rizika 8 pacientov a do vysokého ri-
zika 5 pacientov. Okrem pacientov, ktori
boli diagnostikovani v nasom centre,
postupili cast lie¢by, vratane imunote-
rapie, na KDHaO v Bratislave aj dva pa-
cienti s HR neuroblastémom, ktori boli
inicidlne diagnostikovani a lieceni v Ko-
Siciach. V uvedenom obdobi sme dia-
gnostikovali relaps ochorenia u troch
pacientov. Lie¢bu dinutuximabom sme
na KDHaO v Bratislave zacali podavat
v juni roku 2018. Spolu sme v rokoch
2018-2019 podali 7 pacientom 31 cyk-
lov dinutuximabu.

Metodika
Retrospektivna analyza medicinskych
a oSetrovatelskych zaznamov pacientov
pocas poddavania dinutuximabu.
Dinutuximab bol podavany v davke
10 mg/m?/den v kontinuélnej 10-dro-
vej infuzii, pricom celd lie¢ba u jedného
pacienta pozostava z piatich 28-dno-
vych cyklov. Okrem dinutuximabu bola
pacientom podavana komplexna pod-
pornd lie¢ba: hydratécia, profylakticka
lie¢ba bolesti (opiatova analgézia, nes-
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teroidné analgetika-antipyretikd, pro-
fylaxia neuropatickej bolesti), anti-
histaminikd, antiemeticka profylaxia.
Pacienti boli pocas celej liecby inten-
zivne monitorovani a pri nekompliko-
vanom priebehu bola postupne pod-
pornd lie¢ba deeskalovand (redukcia
intraveno6znej hydratacie, analgetik).
Dva tyzdne pred zac¢iatkom imunotera-
pie, pocas nej a dva tyzdne po jej skon-
¢eni bolo kontraindikované podava-
nie kortikosteroidov, imunoglobulinov
a inej imunosupresivnej a imunomo-
dulacnej liecby, tieto boli podavané len
pri rozvoji zadvaznej toxicity s cielom jej
zvladnutia.

Vysledky

Dinutuximab v 1. linii liecby

Piatim pacientom (dvom chlapcom
a trom diev¢atam) s HR neuroblasté-
mom bol dinutuximab podavany v post-
konsolidac¢nejfaze 1. linie. Priemerny vek
pacientov v ¢ase diagnézy bol 2,4 roka
(1,1- 4,2 roka). Vetci pacienti mali his-
tologicky verifikovany zle diferenco-
vany neuroblastém so Strukturalnymi
chromozomalnymi aberaciami, dva pa-
cienti mali amplifikovany protoonkogén
N-MYC. V Case diagndzy mali Styri pa-
cienti diseminované ochorenie, u jed-
ného pacienta islo o lokalizované §ta-
dium ochorenia. Pacienti boli lie¢eni
podla protokolu HR-NBL1.5/SIOPEN.
Vsetci pacienti pred zaciatkom imunote-
rapie absolvovali multimodalnu lie¢bu:
induk¢na chemoterapia, = second look
operacia, myeloablativna chemotera-
pia s autolégnou transplantaciou peri-
férnych kmenovych buniek, radiotera-
pia na l6zko primarneho tumoru a dalsie
aktivne loziskd. Po uvedenej lie¢be boli
dva pacienti v kompletnej remisii, traja
pacienti dosiahli velmi dobru parcidlnu
odpoved. Imunoterapiu ukoncili s poda-
nim plnych dévok Styri pacienti, u jed-
nej pacientky bola lie¢ba prerusend na
3. den podavania 1. cyklu pre rozvoj za-
vaznej neurotoxicity. Po ukonceni imu-
noterapie u jedného pacienta pretr-
vava kompletnd remisia, traja pacienti
dosiahli parcidlnu odpoved a pokracuju
dalsich modalitach liecby. Kompletna re-
misia pretrvava aj u pacientky, u ktorej
bola imunoterapia prerusena pre neuro-
toxicitu (tab. 1).

-~
Tab. 1. Lie¢ba dinutuximabom v 1. linii u pacientov s vysokorizikovym

neuroblastomom.

1 2 3. 4 5
pohlavie 3 3 ? ? ?
vek v ¢ase diagnozy (roky) 1,9 1,6 1,1 3,2 4,2
stadium L2 M M M M
genetika amplifikacia + - - - -

N-MYC
SCA 1 + 1 + +
dosiahnutd odpoved pred CR VGPR VGPR CR VGPR
imunoterapiou
imunoterapia 5cyklov  5cyklov  5cyklov 1cyklus 5 cyklov
(preruseny)
follow-up CR PR PR CR PR

CR - kompletna remisia, L2 - lokalizovany inoperabilny nddor, M — metastatické sta-
dium, PR - ¢iasto¢nd odpoved, SCA - strukturalne chromozomalne aberécie spo-
jené s agresivnym spravanim (strata 1p a 11q, zisk 17q), VGPR - velmi dobr4 cias-
to¢na odpoved, 3 - chlapec, @ - diev¢a

-~
Tab. 2. Liecba dinutuximabom u pacientov s recidivou neuroblastomu.
1. 2.
pohlavie Q Q
vek v ¢ase diagnozy/ 3,9/51 8,3/9,8
recidivy (roky)
rizikova skupina v 1. linii IR HR
amplifikacia N-MYC - -
stadium pri recidive M L2
liecba v 2. linii pred 3% ICE, 3x TVD 2x resekcia TU
imunoterapiou ThMIBG + topotekan + 3x ICE, 3x TVD
aPBSC podpora 2x ThMIBG + topotekan
HD CHT + aPBSCT + aPBSC podpora
dosiahnuta odpoved pred CR CR
imunoterapiou
imunoterapia 5 cyklov 5 cyklov
follow-up exitus exitus

aPBSC - autolégne periférne kmeriové bunky, aPBSCT - transplantdcia autolég-
nych periférnych kmerovych buniek, CR - kompletnd remisia, HD-CHT - vysoko-
davkova chemoterapia, HR - vysoké riziko, ICE - ifosfamid/karboplatina/etoposid,
IR - stredné riziko, L2 — lokalizovany inoperabilny nador, M — metastatické stadium,
MIBG - metajodobenzylguanidin, TVD - topotekan/vinkristin/doxorubicin,
ThMIBG - terapeuticky MIBG, & - chlapec, @ - diev¢a

N

Dinutuximab v 2. linii liecby

V rdmci liecby 2. linie sme dinutuximab
podavali dvom pacientom s histolo-
gicky verifikovanym zle diferencovanym

neuroblastémom, s neamplifikovanym
N-MYC. Pacientka ¢.1 mala v case dia-
gnozy 3,9 roka a v prvej linii bola stra-
tifikovana do stredného rizika a lie¢ena
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Tab. 3. Najcastejsie prejavy toxicity dinutuximabu pozorované na Klinike detskej
hematolégie a onkolégie v Bratislave.
1. cyklus 2. cyklus 3.-5. cyklus
(7x) (6x) (18x%)
capillary leak gradell 4 3 -
syndrém grade lll 3 - -
bolest gradel, Il 4 3 5
nauzea/vracanie/ ~ gradel 3 2 2
anorexia grade I, Ill 0 1 3
prejavy alergie gradel, Il 3 3 10
nepokoj 3 1 1
neurotoxicita 1 - -
o grade, Il 4 4 14

anémia

grade lll, IV 3 - -

gradel, Il 2 3 6
trombocytopénia

grade lll, IV 3 2 -

gradel, Il 7 4 11
hepatopatia

grade lll, IV - 1 1
elevacia CRP 7 4 13

gradel, Il 5 16
hypoalbuminémia

grade lll, IV 2 - -
CRP - C-reaktivny protein

podla protokolu European Low and In-
termediate Risk Neuroblastoma, Study
Group 8.V case recidivy mala 5,1 roka,
a mala diagnostikované diseminované
stddium ochorenia s metastatickym po-
stihnutim skeletu. Pacientka ¢. 2 mala
v Case diagndzy 8,3 roka, bola stratifiko-
vana do vysokého rizika a lie¢end podla
protokolu HR-NBL1.5/SIOPEN. V case re-
cidivy mala 9,8 roka, recidiva bola loko-
regiondlna s loziskom v retroperitoneu.
V rdmci druholiniovej liecby bolo obom
pacientkam podanych 6 cyklov chemo-
terapie (3x ICE - ifosfamid, karboplatina,
etoposid; 3x TVD - topotekan, vinkris-
tin, doxorubicin); nasledne absolvovali
2 cykly terapeutického metajodobenzyl-
guanidinu s podanim radiosenzitizéru
(topotekan) a podporu autolégnymi
periférnymi kmenovymi bunkami. Pa-
cientke ¢. 1, ktord bola v prvej linii lie-
¢end ako IR, bola podana myeloablativna
chemoterapia (rezim busulfan/melfa-
lan) s autolégnou transplantaciou peri-
férnych kmenovych buniek. Pred zaciat-

kom imunoterapie boli obe pacientky
v kompletnej remisii. Dinutuximab bol
podany v plnych davkach. Pacientka
¢. 1 bola po ukonéeni imunoterapie
v kompletne remisii, aviak 9 mesiacov
od ukoncenia imunoterapie sa potvrdila
2. recidiva zédkladného ochorenia. U pa-
cientky ¢. 2 sa potvrdila 2. recidiva uz pri
presetreni v ¢ase po ukonceni imunote-
rapie. Obe pacientky zomreli na progre-
siu ochorenia (tab. 2).

Tolerancia liecby

Tolerancia lie¢by bola u vacsiny nasich
pacientov primerana - u 6 pacientov
sa vyskytli vedlajsie ucinky, ktoré sme
zvladli podpornou lie¢bou (optimaliza-
cie hydratacie, kyslik, posilnenie analgé-
zie, antihistaminikd). U jednej pacientky
bola lie¢ba prerusena pre neurotoxicitu.
NajcastejSie sme pozorovali prejavy ca-
pillary leak syndromu, hypersenzitivne
reakcie a bolesti. NajzdvaznejSim toxic-
kym ucinkom bola neurotoxicita, ktora
sa rozvinula v priebehu 1. cyklu liecby.

V klinickom obraze sa objavil rychlo
progredujuci cerebeldrny syndrém,
ktory bol dévodom pre okamzité preru-
$enie cyklu a rozhodnutie dalej v lie¢be
dinutuximabom nepokracovat. Po
lie¢cbe imunoglobulinmi a kortikoidmi
doslo k uplnému odozneniu prejavov
neurotoxicity. Z laboratérnych prejavov
toxicity sme najcastejSie pozorovali ele-
véaciu markerov zépalu, zndmky hepato-
patie, hypoalbuminémiu a pokles para-
metrov krvného obrazu (tab. 3). Vietci
pacienti vsak boli pred imunoterapiou
ako intenzivne predlie¢eni kombinaciou
liecebnych modalit, ¢o pravdepodobne
modifikovalo prejavy toxicity (najma la-
boratérne — hepatopatiu, pokles para-
metrov krvného obrazu). Klinické aj la-
boratérne prejavy toxicity sa najcastejsie
vyskytovali v 1. cykle, s dalsimi cyklami
klesal ich vyskyt aj zdvaznost. U pacien-
tov, u ktorych boli prvé dva podavané
cykly bez vyznamnejsich komplikaci,
sme od 3. cyklu podavali lie¢bu pros-
trednictvom elastomerickej pumpy.
Vdaka tomu bola u niektorych pacientov
moznda domdca lie¢ba s dennymi kontro-
lami v nemocnici (obr. 1). Nevyhnutnou
podmienkou domdcej lie¢by bola do6-
sledna edukacia rodicov a zdrZiavanie sa
na miestach s rychlou dostupnostou do
nemocnice.

Diskusia

Heterogenita klinického spravania neu-
roblastdomu je podmienena stupriom di-
ferenciacie nadorovych buniek a pritom-
nostou $pecifickych genetickych aberacii
asociovanych s agresivnym spravanim
nadoru, rezistenciou na liecbu a poten-
cidlom rekurencie ochorenia (amplifi-
kdcia protoonkogénu N-MYC, mutécie
v ALK géne, strukturdlne aberacie chro-
mozémov 1p, 11q, 17q) [11,12]. Napriek
tomu, Ze sa skiimali viaceré environmen-
talne faktory ako mozné rizikové faktory
vzniku neuroblastomu, priama kauzalna
suvislost nebola potvrdend a etioldgia
neuroblastému ostava, ako u vacsiny
detskych malignit, neznama [13-15].
Vo vadsine pripadov ide o sporadicky
vyskyt ochorenia, len v priblizne 1-2 %
pripadov maju pacienti pozitivhu ro-
dinnd anamnézu na vyskyt neuroblas-
téomu [16]. Klinicky obraz neuroblastému
mdze byt velmi pestry — v zavislosti od
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N

Obr. 1. Podavanie liecby elastomerickou pumpou (umiestnenou v ruksaku) v domacom prostredi.

~
Tab. 4. Najcastejsie klinické prejavy neuroblastomu.
CELKOVE PRIZNAKY febrility, podrazd.enost, zvvyra,aznenve potenle., ur]ava, ne,prosplevalnle, polfles h.motnostl, odmietanie
stravy, hypertenzia, sekre¢né hnacky, anemicky syndrom, syndréom ataxia-opistomyoklonus
spolocné pre vsetky lokality tuhd nebolestiva rezistencia, nebolestiva lymfadenopatia
zvacsenie obvodu brucha/vyklenutie brus-
retroperitoneum/ nej steny, syndrom kompresie miechy, hydro-
mald panva nefréza, retencia mocu, zapcha, syndrém dol-
typické pre nej dutej Zily
i i konkrétnu lokalitu opakované bronchopneuménie, tachypnoe,
LOKALNE PRIZNAKY - syndrém hornej dutej zily, syndrom kom-
mediastinum/krk L . -
presie miechy, Hornerov syndrém, stridor,
dysfagia
periorbitélna ekchymoza (,raccoon eye”), pro-
metastatické postihnutie truzia bulbu, bolesti kosti, modré podkozné
P uzliky (,blueberry muffin“), hepatomegalia,
hmatné skeletalne infiltraty
\_ %

lokality primdrneho nadoru a rozsahu
ochorenia ho tvori variabilnd kombi-
nacia lokdlnych a celkovych priznakov
(tab. 4) [1,2,17]. V lie¢be nizkorizikovych
pacientov sa uplatiuje najma resek-
cia nadoru, prip. observacia s ponecha-
nim nadoru alebo jeho rezidua (nadory
s priaznivymi biologickymi charakteris-

tikami nemaju tendenciu metastazovat).
Chemoterapia sa podava pacientom,
u ktorych lokalizécia nddoru spdsobuje
zédvazné komplikdcie sposobené lo-
kalitou alebo velkostou nadoru (napr.
kompresiu miechy pri intraspindlnom
prerastani nadoru, obstrukciu gastroin-
testindlneho traktu alebo respira¢ny

distres pri vyraznej hepatomedgalii).
Lie¢ba pacientov v strednom riziku po-
zostava z kombindcie chemoterapie, re-
sekcie nadoru a v niektorych pripadoch
aj radioterapie a biodiferencia¢nej lie¢by
13-cis-retinovou kyselinou [1,6]. Liecba
pacientov s vysokorizikovym neurob-
lastémom je jednou z najagresivnejsich
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anajdlhsich terapeutickych schémv det-
skej onkoloégie. Pozostdva z intenzivnej
indukcie chemoterapiou, konsolidacie
myeloablativhou chemoterapiou s na-
slednym prevodom autolégnych kme-
novych buniek, lokélnej liecby (resekcia,
radioterapia) primarneho loziska, prip.
dalsich lozisk, ktoré po indukcii vykazuju
aktivitu, a udrziavacej lie¢by, ktorej cie-
fom je eradikovat minimalnu rezidualnu
chorobu (biodeferencia¢na lie¢ba, imu-
noterapia) [1,7,18]. Vo vSeobecnosti
plati, Ze progndéza sa zhorsuje so stupa-
jucim vekom v c¢ase diagnézy (najlep-
Siu progndzu maju deti diagnostikované
v 1. roku Zivota), s pritomnostou gene-
tickych aberacii spojenych s agresivnym
spravanim a pri diseminovanom ocho-
reni. V skupine LR pacientov dosahuje
5-ro¢né celkové prezivanie (overall sur-
vival = OS) > 95 %, pri IR je to 90-95 %;
pri HR neuroblastéme 5-ro¢né OS do-
sahuje len priblizne 40 % [12,19]. V Case
diagnézy spina kritéria na zaradenie do
HR priblizne polovica pacientov [1].

Imunoterapia

Do standardného klinického pouzivania
sa dostala liecba monoklonalnou pro-
tildtkou namierenou proti GD-2 recep-
toru. Ide o membranovy disialoganglio-
zid s vysokou expresiou na povrchu
neuroblastémovych buniek (naché-
dza sa na povrchu priblizne 99 % bu-
niek neuroblastémov) a zdroven nizkou
expresiou na nenadorovych bunko-
vych povrchoch, ktora je obmedzena na
membréany periférnych nervov, melano-
cyty a neurény mozocka [8,20]. V roku
1985 popisal N. K. Cheung et al prvé Styri
monoklondlne protilatky proti GD-2 re-
ceptoru [21,22]. Po publikacii vysledkov
potvrdzujlcich benefit anti-GD2 mono-
klonalnej protildtky v porovnani so $tan-
dardnou lie¢cbou HR neuroblastémov
(zlepsenie 2-ro¢ného EFS na 66 = 5 %
z0 46 + 5 %; p = 0.01, a 2-ro¢ného OS
na 86 +4 % zo 75+ 5 %; p = 0.02), bolo
v roku 2015 Uradom pre kontrolu potra-
vin a liekov (Food and Druh Administra-
tion — FDA) a Eurépskou agenturou pre
lieky (European Medicines Agency —
EMA) schvélené pouzitie dinutuximabu,
huménno-murinnej monoklonalnej pro-
tildtky ch14.18 cielenej proti GD-2 re-
ceptoru [8,10]. Vazbou na GD2 receptor

dinutuximab potencuje komplemen-
tom sprostredkovanu cytotoxicitu (com-
plement-dependent cytotoxicity — CDC)
a protilatkami sprostredkovanu bun-
kami mediovanu cytotoxicitu (anti-
body-dependent cellular cytotoxicity
- ADCCQ), ktoré vedu k apoptdze nadoro-
vych buniek [23-25]. Vzhladom na to, Zze
potencidl stimulovat CDC aj ADCC maju
interleukin 2 a faktor stimulujuci kolonie
granulocytov a makrofagov (GM-CSF),
dinutuximab bol pévodne schvaleny na
konkomitatné podavanie v tejto kombi-
nacii. Podla publikovanych vysledkov sa
vsak ukazuje, Ze tdto kombindcia nepri-
nasa zelany benefit v zlepseni terapeu-
tickej odpovede a prezivania pacientov,
naopak, vedie k zvysenej toxicite, ktord
u Casti pacientov vedie az k preruseniu
imunoterapie [26,27]. Okrem pacientov
s vysokorizkovym neuroblastémom su
z hladiska progndzy nepriaznivou sku-
pinou aj pacienti s relapsom ochorenia
- 5-ro¢né OS po prvom relapse je pri-
blizne 20 %. Progndza pacientov s re-
lapsom zdvisi od ¢asového odstupu re-
lapsu od primarnej diagndzy a od $tadia
v Case diagndzy a relapsu [28-30]. Nie-
ktoré $tudie ukazuju, Ze imunoterapia
v kombinacii s inymi lieCebnymi moda-
litami mdze mat priaznivy efekt na pre-
zivanie aj v tejto skupine pacientov [31].
Lie¢ba dinutuximabom je spojena s rizi-
kom rozvoja Sirokej palety neziaducich
Ucinkov rozneho stupna zavaznosti. Naj-
Castejsie klinicky pozorovatelné vedlaj-
Sie ucinky su bolest (somaticka, neuro-
patickd), prejavy capillary leak syndrému
(retencia tekutin, edémy, fluidotho-
rax, dyspnoe, hypotenzia, tachykardia),
alergické prejavy (lokalizované, gene-
ralizované), gastrointestindlna toxicita
(nauzea, vracanie, hnacky), prejavy cen-
tralnej a periférnej neurotoxicity, o¢né
zmeny (poruchy akomoddcie, altera-
cia vizu). Z toxicity pozorovatelnej v la-
boratérnych parametroch sa méze naj-
Castejsie prejavit hematologickd toxicita
(pokles parametrov krvného obrazu),
hypoalbumiémia, hepatopatia a eleva-
cia markerov zapalu. Vzhfadom na toto
riziko je potrebnd komplexnd podporna
liecba a désledny monitoring pacien-
tov. Vo vacsine pripadov su tieto vedlaj-
Sie uc¢inky samolimitujice a su zvladnu-
telné podpornou lie¢bou alebo Upravou

poddvania dinutuximabu. Pri rozvoji za-
vazného stupna toxicity je nevyhnutné
liecbu ukoncit. Najvacsie riziko vyskytu
a najvyssi stupen toxicity byva v prvych
cykloch lie¢by, v dalSich cykloch klesa
vyskyt aj zdvaznost toxicity [3,26,32,33].
Na pracovisku KDHaO sme pocas poda-
vania dinutuximabu najcastejsie pozo-
rovali prejavy capillary leak syndrému,
nezavazné lokalizované hypersenzitivne
reakcie a bolest. U vacsiny pacientov boli
tieto prejavy zvladnuté podpornou lie¢-
bou. Najzavaznejsim toxickym prejavom
bol rozvoj cerebeldrneho syndrému,
ktory viedol k pred¢asnému ukonéeniu
imunoterapie. Laboratérne sme u vac-
siny pacientov pozorovali elevaciu mar-
kerov zapalu, zndmky hepatopatie, hy-
poalbuminémiu a pokles parametrov
krvného obrazu. Prejavy toxicity boli
najcastejsie v prvom cykle, pri dalsich
cykloch klesala frekvencia ich vyskytu aj
zavaznost.

Zaver

Dinutuximab ma preukdazatelny bene-
fit v eradikacii minimalnej rezidudlnej
choroby pri liecbe neuroblastomu. Imu-
noterapia je v sucasnosti standardom
prvoliniovej lie¢by pacientov s vysoko-
rizikovym neuroblastomom. Jej uloha
v lie¢be pacientov s relapsom ochore-
nia je predmetom viacerych prebieha-
jucich studii, rovnako ako aj optimali-
zacia terapeutickych schém v oboch
indikaciach [31,34]. Vzhladom na rizika
spojené s podavanim dinutuximabu je
potrebné, aby lie¢ba prebiehala v skuse-
nych centrach detskej onkoldgie s edu-
kovanym persondlom pripravenym na
zvladanie pripadnych nezZiaducich ucin-
kov liecby.
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encefalopatie jater, parestézie, parosmie, somnolence, komprese michy, poruchy oka, vertigo, fibrilace sini, palpitace, infarkt
myokardu, angina pectoris, kardiogenni 3ok, vazodilatace, studené periferni ¢asti téla, bledost, ortostaticka hypotenze, zanét
#il, bolest v Ustech a hitanu, pleuraini vypotek, zvyéené vylugovani hlenu, pocit duseni, suché tsta, nadymani, ascites,
gastrointestindIni bolest, stomatitida, hematochezie, bfisni diskomfort, stfevni obstrukce, kolitida, akutni pankreatitida,
rektalni krvaceni, meléna, bolest dolni poloviny biicha, hematemeze, hemoragicky ascites, ileus, snizené pankreatické
enzymy, poskozeni jater, cholestdza, jaterni kongesce, jaterni selhdni, vyrazka, sucha kize, otok obliceje, hyperhidréza,
generalizované pruritus, leukocyturie, mocova inkontinence, snizena glomerularni filtrace snizena, porucha ledvin, akutni
prerenalni selhani, porucha funkce ledvin, rezistence v misté vpichu, hrudni diskomfort, bolesti na hrudi, pyrexie, malatnost,
bolest, imrti, abnormalni pocity, snizeni hladiny drasliku v krvi, zvy3eni hladiny mocoviny v krvi, zvy3ené hodnoty
glykovaného hemoglobinu, snizeny hematokrit, bilkovina v moti, snizené télesna hmotnost, zvy3ent hladiny
kreatinfosfokindzy v krvi, zvy3eni hladiny laktat dehydrogendzy v krvi, katecholaminy v krvi, zvy3eni hladiny c-reaktivniho
proteinu, zlomenina kli¢ni kosti, drenz bFisni dutiny, dialyza, zavedeni Zzalude¢ni sondy, zavedeni stentu, drenaz abscesu,
odbér kostni dFené, polypektomie, télesné postizeni.

Interakce: vyhnéte se podavani dlouhodobé plsobicich analogli somatostatinu po dobu nejméné 4 tydn( pred aplikaci
pripravku Lutathera. V pfipadé potfeby mohou byt pacienti lé¢eni krtce péisobicimi analogy somatostatinu do 24 hodin
pred podanim pfipravku Lutathera. ® Béhem Iécby pfipravkem Lutathera by se nemély poddvat vysoké dévky
glukokortikosteroid(. U pacientl s chronickym uzivanim glukokortikosteroidi v anamnéze je potfeba peclivé ovéfit
dostateénou expresi somatostatinovych receptord.

Balenl a ceny: Specifické pro kazdou zemi.

Pravnl klasifikace: Specifické pro kazdou zemi.

Dritel rozhodnuti o registraci: Advanced Accelerator Applications, 20 rue Diesel, 01630 Saint Genis Pouilly, France
Reglstratnl Elslo: £U/1/17/1226/001

Klasifikace pro vydej: Vydej Iécivého pfipravku vazan na lékafsky predpis. LéCivy piipravek je pIné hrazen z prostfedkd

vefejného zdravotniho pojisténi.

Datum revize textu: cervenec 2020

Nezddouci G&inky by mély byt ozndmeny Statnimu dstavu pro kontrolu lé¢iv prostfednictvim ndrodniho systému
hlgenl neZadoucich G&inka:

St4tnl tistav pro kontrolu lé¢lv, Srob4rova 48, 100 41 Praha 10.

Weboveé stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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Mistni zastoupeni
M.G.P. spol. s r.0., Kvitkova 1575, 760 01 Zlin, Ceska republika
tel.: +420 577 212 140, mgp@mgp.cz



