AKTUALIS

Monoklonalis antitest terapia gyermekkori
neuroblastomaban: szakirodalmi attekintés
és hazai tapasztalatok
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A kezelésre nem reagalé vagy kiujulé neuroblastomas betegek tulélését
sikeresen noveli a daganatsejtekben jelen 1évé GD2 gangliozidellenes
monoklonalis antitest terapia, a dinutuximab béta. Az Gj monoklonalis antitest
terapia mellékhatasprofilja (megfelel6 elokészités esetén) mind elsé vonalbeli,
mind pedig recidiv kezelés esetében jol toleralhato.

neuroblastoma a gerinc két ol-

dalan 1évé szimpatikus ideglanc
ganglionjaiban, valamint a mellékvese
vel6allomanyaban jelentkez6 malignus
tumor. A 18 honapos kor utdn megjele-
nd neuroblastoma disszeminalt formaja
a legrosszabb indulatd gyermekkori da-
ganatok kozé tartozik. A neuroblastoma
a gyermekkori tumorok 8-10%-4t teszi ki,
Magyarorszagon évente mintegy 15-20 j
esetet diagnosztizalunk.
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A betegség gyogyithatésaganak, il-
letve a talélésnek fontos meghatarozoi
a beteg életkora (ha a diagnozis felalli-
tdsa idején a beteg 18 honaposnal fiata-
labb, akkor jobb a prognoézis), a tumor
felismeréskor észlelt elhelyezkedése és
kiterjedése, valamint a daganatsejtek-
ben detektalt N-myc protoonkogén
amplifikaci6. Az alacsony kockazata
gyermekek 6téves tulélési aranya meg-
haladja a 95%-ot, mig a magas kocka-

zati csoportban az 6téves tulélési arany
korilbell 40-50%.

Kisgyermeknél tapasztalt mellkasi
és hasi térsziikités gyandjakor mindig
gondolni kell neuroblastomara. A szo-
katlan viselkedés, az indokolatlan, gya-
kori elesés, valamint az atlagosnal jéval
intenzivebb izzadads is felkeltheti a gya-
nut. A lehetséges paraneoplasztikus
tiinetek kozé tartozik a laz, az izzadas,
kipirulas, fejfajas, collapsus, myoclonus,
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opsoclonus. A betegség klasszikus kezdeti
tiinete lehet — ha a daganat a koponyaba,
illetve a koponya alapjara terjed — a szem
kidiilledése és a szem koriil észlelhetd
véromleny is (papaszem-haematoma).
A daganat kiil6nboz6 jelentkezési helyei-
t6l fiiggben mds és mas tiinetek jelent-
kezhetnek a testben: a mellkasi daganat
példaul 1égzési panaszokat, elhiz6dé ko-
hogést és nyelési panaszt okozhat, a hasi
daganat fdjdalommal, étvagytalansaggal,
ingerlékenységgel, esetleg széklet- vagy
vizeletiiritési zavarral jar. Tovabba, ha
a daganat a csontrendszerbe terjed, akkor
csontfajdalmat produkalhat, ha a gerinc-
csatornaba torténik a terjedés (ilyenkor
gyakran homokoéra formaju a daganat),
akkor als¢ végtagi gyengeséggel, bénulds-
sal, jarasképtelenséggel jar, illetve egyes
ritka esetekben kiilonleges, nehezen fel-
ismerhet6 tiinetegyiitteseket is kivalthat.

Amennyiben neuroblastoma gyantja
merdiil fel, szovettani mintavétel, és — kis
kiterjedésti elvaltozas esetén — annak tel-
jes eltavolitasa javallott. Egyes specidlis,
el6rehaladott esetekben - tobbféle vizsga-
lat egytittes eredményének ismeretében —
szovettani mintavétel nélkiil is felallithat-
juk a betegség diagndzisat. A szovettani
vizsgalat elengedhetetlen eleme az N-myc
génamplifikacio vizsgalata, amely a daga-
natsejten beliili felszaporodas mértékére

ad valaszt. Ebben a vizsgalatban az emel-
kedett szint stlyosabb betegséget jelez.
A vizsgélatot kovetden a kezelés alapja
a tumor korai, teljes eltavolitasa. Ha azon-
ban ez nem lehetséges, kockazatfiiggd
intenzitasd, hosszusagu és gyogyszer-osz-
szetételd citosztatikus kezelésre, valamint
ismételt mitéti eltavolitasra van sziikség,
amelyet esetenként kiils6 besugarzassal,
illetve megakemoterapiat kvet6 autolog
hemopoetikus Gssejt atiiltetéssel is ki kell
egésziteni. Ezt egy fél éven at tartd, szdjon
at adott cisz-retinsav terapia koveti. Saj-
nos a betegek egy kisebb hanyadanal ezzel
az intenziv, tobbféle timadaspontu keze-
1éssel sem érhetd el teljes terapids valasz,
mas esetekben pedig el6fordulhat, hogy
a daganatos betegség tobbszor is kitjul.
(A nagy kiterjedéssel és tavoli attéttel jard
kezdeti megbetegedés, valamint N-myc
amplifikdcio jelenléte esetén gyakoribb
a daganat ismételt megjelenése.) Magyar-
orszagon korabban a magas kockazatu
(1 év feletti, N-myc amplifikalt) betegcso-
port az autoldg Gssejtatiiltetést kovetden
retinsav alkalmazasaval torténé fenntart6
kezelést kapott, a 2018-as év negyedik
negyedévétdl viszont Magyarorszagon
is elérhet6vé vélt a dinutuximab béta ha-
téanyag (a fenntart6 kezelés részeként).

Azon betegeknél, akik a relapszust
megel6zéen nem részesiiltek autolog
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Ossejtatiiltetésben, a dinutuximab bé-
ta kezelést autolog HSCT el6zi meg,
plusz neoadjuvans kezelést kovetSen.
Az & esetiikben az immunoldgiai me-
chanizmusok befolyasoldsa révén hat6
Uj terdpias lehetéségek — mint példaul
ajelen tanulmanyban bemutatasra kerti-
16 GD2 gangliozidellenes monoklonilis
antitesttel tortén6 kezelés — eredmé-
nyezhetik a gyoégyuldsi ardny és a tulélés
novekedését.

A GANGLIOZIDELLENES
MONOKLONALIS ANTITEST TERAPIA

A dinutuximab béta egy kiméra mo-
noklonalis IgG1 antitest, amely kife-
jezetten a neuroblastomds sejteken
overexpresszal6do diszialo-gangliozid 2
(GD2) szénhidrat komponensét célozza.
A dinutuximab bétarol in vitro kimutat-
tak, hogy kot6dik azon neuroblastoma
sejtvonalakhoz, amelyek ismerten GD2-t
expresszalnak, valamint azt is, hogy
mind a komplementfiiggé citotoxicitast
(CDC), mind az antitestfliggd sejtmedialt
citotoxicitast (ADCC) indukadlja. Ezen
feliil megallapitdst nyert, hogy humén
effektor sejtek — ezen beliil a periférids
vér mononukledris sejtjei (PBMC) és
a normal human donorokbol szarmazé
granulocitdk - jelenlétében dozisfiiggd
modon medidlja a human neuroblastoma-
és melanoma-sejtvonalak lizisét is
(1. dbra).

IRODALMI ATTEKINTES

Az els6ként el6allitott egér/human kimé-
ra anti-GD2 antitestet (ch14.18) Euré-
paban ujraklonoztak, méghozza kinai
hoércség ovarium-sejtekben. Ezt kove-
téen szamos klinikai tanulmanyban®***
vizsgaltdk mind a hatdsossagat (terdpias
vélasz, tulélés tekintetében), mind a to-
leralhatosagat. Megallapitast nyert, hogy
az anti-GD2-terdpia alkalmazdsa soran
alegjelentdsebb akadalyt a neuropathidas
fajdalom megjelenése képezi. Kisérleti
allatmodellekben azt detektaltak, hogy az
anti-GD2-antitest specifikusan kotott az
A-delta és C tipusu fajdalomérzo rostok-
hoz, és ezaltal csokkenti azok mechani-
kai stimulusra vonatkoz6 ingerkiiszobét.
Ezért az anti-GD2 klinikai alkalmazasa
soran kiegészitd intenziv fjdalomcsillapi-
tasra (opioidok) van sziikség ahhoz, hogy
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a kezelés toleralhato legyen. Azonban azt
is megfigyelték, hogy e mellékhatas el6-
fordulasanak frekvencidja csokkenthetd
volt a beadasi id6 meghosszabbitasaval
(rovid, 8 oras infzi6 4-5 egymast kovetd
napon adva, szemben az elnyujtott, 24
oOras beadasi id6vel, 10 napig tartd kezelés
soran, mindkét esetben 100 mg/m?*/ciklus
dozisban, 51,8% vs. 37,7%). A fijdalom
erésségének csokkenését egy cikluson be-
lal, valamint ciklusrol ciklusra is tapasz-
taltak. Mindez nagyban hozzajarulhatott
a szer ambulans ellatas keretében torténd
alkalmazasahoz.

Egy masik tanulmany ramutatott arra,
hogy a dinutuximab béta alkalmazdsa-
hoz gyakran tarsul6 stulyosabb mellék-
hatasok ritkabban jelentkeztek (27% vs.
46%) azon betegeknél, akik anti-GD2 +
retinsav terapiaban részesiiltek, szem-
ben azokkal, akik az IL-2-vel kiegészitett
harmas kombinéciét (IL-2 + anti-GD2
+ retinoid) kaptak. A kezelés felfiig-
gesztését igénylé nem kivant reakcid is
kisebb mértékben jelentkezett az IL-2
kezelésben nem részesiil6knél (6% vs.
17%). Mindemellett megemlitendd, hogy
a dinutuximab béta alkalmazasa soran
gyakoriak a mellékhatasok. Ezek koziil
a leggyakoribbak - tiz betegbdl hetet
érinthet — a laz és fajdalom. Egyéb nem
kivant reakcid — 30%-os el6fordulasi gya-
korisaggal - a hiperszenzitivitas (allergia),
hanyas, hasmenés, kapillaris ateresztés
szindroma (folyadékszivargas az erekbél,
ami oedemadt és vérnyomascsokkenést
okozhat), valamint a hypotensio."

Ugyanezen vizsgdlat alkalmaval
a 3 éves, esemény nélkiili talélés (primer
végpont) 55% volt IL-2 nélkiil és 61% IL-2
alkalmazasaval (p=0,3202), mig a teljes
tulélés 64%, illetve 69%-os aranyt muta-
tott (p=0,6114)."

Retrospektiv elemzések azt mu-
tatjak, hogy az immunterapia beveze-
tésével (dinutuximab béta adagolas
a fenntart¢ fazis alatt) a magas kocka-
zat neuroblastomas betegek korében
jelent8sen javultak a tulélési adatok.>*”
A 3 éves teljes tulélés 12%-kal nétt az anti-
GD2-kezelésben részesiil6knél (IL-2-vel
vagy anélkiil), mig az immunterdpiit nem
kapott kontroll betegeknél 5 éves tavlat-
ban 15%-os emelkedést észleltek. Mindkét
kiilonbség szignifikansnak bizonyult.
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HAZAI KEZELESI TAPASZTALATOK
A SEMMELWEIS EGYETEM II. SZ.
GYERMEKGYOGYASZATI KLINIKA
HEMATO-ONKOLOGIAI KOZPONTJABAN
Hazénkban a mult év végén valt elérhetévé
a dinutuximab béta terapia a gyermekkori
neuroblastoma kezelésének indikaciéja-
ban. Ezen immunterdpia alkalmazasanak
szakmai és infrastrukturalis hattere a ma-
gyarorszagi gyermekonkolégiai centru-
mok mindegyikében adott, a kézirat le-
addsaig az anti-GD2 kezelés a Semmelweis
Egyetem II. Gyermekklinikdjan miikodo
gyermekonkoldgiai kozpontban mar
bevezetésre is keriilt. A legjabb nem-
zetkozi ajanldsoknak megfelel6en ezen
monoklondlis antitest terapia hazdnkban is
amagas kockazati neuroblastomas betegek
els6 vonalbeli kezelésének részévé fog vlni.
Sajat tapasztalataink 6sszhangban
allnak a nemzetkdozi szakirodalomban
leirtakkal: a kiegészité allergiaellenes és
tajdalomcsillapito kezelés mellett a GD2
gangliozidellenes immunterdpia jol tole-
ralhaté. A dinutuximab béta alkalmaza-
sa soran nem taldlkoztunk sulyos, éle-
tet veszélyezteté mellékhatassal, attord
fajdalom sem jelentkezett, és a gyako-
ri velejard tinetként emlitett fokozott
kapillarisateresztés szindroma fellépését
sem detektaltuk. A 10 napos, folyama-
tos infizidban torténd alkalmazas alatt
a gyermekek csak részben tudtak foly-
tatni a mindennapi tevékenységiiket, ez
vezetett a kezelés jobb toleralhatosaganak
érdekében bevezetésre keriilé ujabb lehe-
tségek felkutatasahoz.

KOVETKEZTETES

A GD2 gangliozidgatlé dinutuximab
egy olyan uj, célzott terapias szer, amely
bizonyitottan javitja a magas kockaza-
td neuroblastomas betegek kezelésének
hatékonysagat. Novelheti a betegcsoport
teljes talélését, eredményesen alkalmaz-
haté a konvencionalis terapidra csak
részben reagalo esetekben is, sikeresen
csokkentheti a daganat visszatérésének
esélyét, illetve megnyujthatja a betegség-
mentes tulélés idétartamat. 2018 végén
a dinutuximabterapia a magas kockdzata
neuroblastomas betegek elsé vonalbeli
kezelésének részévé valt, aminek legfonto-
sabb aspektusa az esetlegesen megjelend
mellékhatdsok minimalisra csokkentése.

TERAPIAS AJANLAS

A dinutuximab béta olyan esetekben
valaszthat6 kezelési lehetéség, ahol az
indukcids kemoterapia, valamint az azt
koévetd mieloablativ terapia és autolog 6s-
sejt-transzplantacio legalabb parcialis va-
lasszal jart, olyan 12 honaposnal idésebb
betegek esetében, akik korabban nem ré-
szesiiltek anti-GD2 immunoterapiaban
(torzskonyv). IL-2-vel kiegészitve a talélé-
si arany tovabb javithatd, ilyenkor azon-
ban szamolni kell a mellékhatasspektrum
emelkedésével és stulyosbodasaval is.
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