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A neuroblastoma a  gerinc két ol-
dalán lévő szimpatikus ideglánc 

gang lion jaiban, valamint a mellékvese 
velő állo mányában jelentkező malignus 
tumor. A 18 hónapos kor után megjele-
nő neuroblastoma disszeminált formája 
a legrosszabb indulatú gyermekkori da-
ganatok közé tartozik. A neuroblastoma 
a gyermekkori tumorok 8–10%-át teszi ki, 
Magyarországon évente mintegy 15–20 új 
esetet diagnosztizálunk. 

A betegség gyógyíthatóságának, il-
letve a túlélésnek fontos meghatározói 
a beteg életkora (ha a diagnózis felállí-
tása idején a beteg 18 hónaposnál fiata-
labb, akkor jobb a prognózis), a tumor 
felismeréskor észlelt elhelyezkedése és 
kiterjedése, valamint a daganatsejtek-
ben detektált N-myc protoonkogén 
amplifikáció. Az alacsony kockázatú 
gyermekek ötéves túlélési aránya meg-
haladja a 95%-ot, míg a magas kocká-

zatú csoportban az ötéves túlélési arány 
körülbelül 40–50%. 

Kisgyermeknél tapasztalt mellkasi 
és hasi térszűkítés gyanújakor mindig 
gondolni kell neuroblastomára. A szo-
katlan viselkedés, az indokolatlan, gya-
kori elesés, valamint az átlagosnál jóval 
intenzívebb izzadás is felkeltheti a gya-
nút. A  lehetséges paraneoplasztikus 
tünetek közé tartozik a láz, az izzadás, 
kipirulás, fejfájás, collapsus, myoclonus, 
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A kezelésre nem reagáló vagy kiújuló neuroblastomás betegek túlélését 
sikeresen növeli a daganatsejtekben jelen lévő GD2 gangliozidellenes 
monoklonális antitest terápia, a dinutuximab béta. Az új monoklonális antitest 
terápia mellékhatásprofilja (megfelelő előkészítés esetén) mind első vonalbeli, 
mind pedig recidív kezelés esetében jól tolerálható.



GyermekGyóGyászati továbbképző szemle  | 89

aktuális

opsoclonus. A betegség klasszikus kezdeti 
tünete lehet – ha a daganat a koponyába, 
illetve a koponya alapjára terjed – a szem 
kidülledése és a szem körül észlelhető 
vérömleny is (pápaszem-haematoma). 
A daganat különböző jelentkezési helyei-
től függően más és más tünetek jelent-
kezhetnek a testben: a mellkasi daganat 
például légzési panaszokat, elhúzódó kö-
högést és nyelési panaszt okozhat, a hasi 
daganat fájdalommal, étvágytalansággal, 
ingerlékenységgel, esetleg széklet- vagy 
vizeletürítési zavarral jár. Továbbá, ha 
a daganat a csontrendszerbe terjed, akkor 
csontfájdalmat produkálhat, ha a gerinc-
csatornába történik a terjedés (ilyenkor 
gyakran homokóra formájú a daganat), 
akkor alsó végtagi gyengeséggel, bénulás-
sal, járásképtelenséggel jár, illetve egyes 
ritka esetekben különleges, nehezen fel-
ismerhető tünetegyütteseket is kiválthat. 

Amennyiben neuroblastoma gyanúja 
merül fel, szövettani mintavétel, és – kis 
kiterjedésű elváltozás esetén – annak tel-
jes eltávolítása javallott. Egyes speciális, 
előrehaladott esetekben – többféle vizsgá-
lat együttes eredményének ismeretében – 
szövettani mintavétel nélkül is felállíthat-
juk a betegség diagnózisát. A szövettani 
vizsgálat elengedhetetlen eleme az N-myc 
génamplifikáció vizsgálata, amely a daga-
natsejten belüli felszaporodás mértékére 

ad választ. Ebben a vizsgálatban az emel-
kedett szint súlyosabb betegséget jelez. 
A vizsgálatot követően a kezelés alapja 
a tumor korai, teljes eltávolítása. Ha azon-
ban ez nem lehetséges, kockázatfüggő 
intenzitású, hosszúságú és gyógyszer-ösz-
szetételű citosztatikus kezelésre, valamint 
ismételt műtéti eltávolításra van szükség, 
amelyet esetenként külső besugárzással, 
illetve megakemoterápiát követő autológ 
hemopoetikus őssejt átültetéssel is ki kell 
egészíteni. Ezt egy fél éven át tartó, szájon 
át adott cisz-retinsav terápia követi. Saj-
nos a betegek egy kisebb hányadánál ezzel 
az intenzív, többféle támadáspontú keze-
léssel sem érhető el teljes terápiás válasz, 
más esetekben pedig előfordulhat, hogy 
a daganatos betegség többször is kiújul. 
(A nagy kiterjedéssel és távoli áttéttel járó 
kezdeti megbetegedés, valamint N-myc 
amplifikáció jelenléte esetén gyakoribb 
a daganat ismételt megjelenése.) Magyar-
országon korábban a magas kockázatú 
(1 év feletti, N-myc amplifikált) betegcso-
port az autológ őssejtátültetést követően 
retinsav alkalmazásával történő fenntartó 
kezelést kapott, a 2018-as év negyedik 
negyedévétől viszont Magyarországon 
is elérhetővé vált a dinutuximab béta ha-
tóanyag (a fenntartó kezelés részeként). 

Azon betegeknél, akik a relapszust 
megelőzően nem részesültek autológ 

őssej tátültetésben, a dinutuximab bé-
ta kezelést autológ HSCT előzi meg,  
plusz neoadjuváns kezelést követően. 
Az ő esetükben az immunológiai me-
chanizmusok befolyásolása révén ható 
új terápiás lehetőségek – mint például 
a jelen tanulmányban bemutatásra kerü-
lő GD2 gangliozidellenes monoklonális 
antitesttel történő kezelés – eredmé-
nyezhetik a gyógyulási arány és a túlélés 
növekedését.

A gAngliozidellenes 
monoklonális Antitest terápiA
A dinutuximab béta egy kiméra mo-
no klonális IgG1 antitest, amely kife-
jezetten a  neuroblastomás sejteken 
overexpresszálódó diszialo-gangliozid 2 
(GD2) szénhidrát komponensét célozza. 
A dinutuximab bétáról in vitro kimutat-
ták, hogy kötődik azon neuroblastoma 
sejtvonalakhoz, amelyek ismerten GD2-t 
expresszálnak, valamint azt is, hogy 
mind a komplementfüggő citotoxicitást 
(CDC), mind az antitestfüggő sejtmediált 
citotoxicitást (ADCC) indukálja. Ezen 
felül megállapítást nyert, hogy humán 
effektor sejtek – ezen belül a perifériás 
vér mononukleáris sejtjei (PBMC) és 
a normál humán donorokból származó 
granulociták – jelenlétében dózisfüggő 
módon mediálja a humán neuroblastoma- 
és melanoma-sejtvonalak lízisét is 
(1. ábra).

irodAlmi áttekintés
Az elsőként előállított egér/humán kimé-
ra anti-GD2 antitestet (ch14.18) Euró-
pában újraklónozták, méghozzá kínai 
hör csög ovarium-sejtekben. Ezt köve-
tően számos klinikai tanulmányban1,2,3,4,5 

vizsgálták mind a hatásosságát (terápiás 
válasz, túlélés tekintetében), mind a to-
lerálhatóságát. Megállapítást nyert, hogy 
az anti-GD2-terápia alkalmazása során 
a legjelentősebb akadályt a neuropathiás 
fájdalom megjelenése képezi. Kísérleti 
állatmodellekben azt detektálták, hogy az 
anti-GD2-antitest specifikusan kötött az 
A-delta és C típusú fájdalomérző rostok-
hoz, és ezáltal csökkenti azok mechani-
kai stimulusra vonatkozó ingerküszöbét. 
Ezért az anti-GD2 klinikai alkalmazása 
során kiegészítő intenzív fájdalomcsillapí-
tásra (opioidok) van szükség ahhoz, hogy 

GranulocytaGM-CSF

IL-2

Anti-GD2Ab

GD2

Neuroblastoma

Makrofág

NK sejt

1. ÁBRA  A dinutuximab hatásmechanizmusa
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a kezelés tolerálható legyen. Azonban azt 
is megfigyelték, hogy e mellékhatás elő-
fordulásának frekvenciája csökkenthető 
volt a beadási idő meghosszabbításával 
(rövid, 8 órás infúzió 4-5 egymást követő 
napon adva, szemben az elnyújtott, 24 
órás beadási idővel, 10 napig tartó kezelés 
során, mindkét esetben 100 mg/m2/ciklus 
dózisban, 51,8% vs. 37,7%). A fájdalom 
erősségének csökkenését egy cikluson be-
lül, valamint ciklusról ciklusra is tapasz-
talták. Mindez nagyban hozzájárulhatott 
a szer ambuláns ellátás keretében történő 
alkalmazásához.5

Egy másik tanulmány rámutatott arra, 
hogy a dinutuximab béta alkalmazásá-
hoz gyakran társuló súlyosabb mellék-
hatások ritkábban jelentkeztek (27% vs. 
46%) azon betegeknél, akik anti-GD2 + 
retinsav terápiában részesültek, szem-
ben azokkal, akik az IL-2-vel kiegészített 
hármas kombinációt (IL-2 + anti-GD2 
+ retinoid) kapták. A  kezelés felfüg-
gesztését igénylő nem kívánt reakció is 
kisebb mértékben jelentkezett az IL-2 
kezelésben nem részesülőknél (6% vs. 
17%). Mindemellett megemlítendő, hogy 
a dinutuximab béta alkalmazása során 
gyakoriak a mellékhatások. Ezek közül 
a  leggyakoribbak – tíz betegből hetet 
érinthet – a láz és fájdalom. Egyéb nem 
kívánt reakció – 30%-os előfordulási gya-
korisággal – a hiperszenzitivitás (allergia), 
hányás, hasmenés, kapilláris áteresztés 
szindróma (folyadékszivárgás az erekből, 
ami oedemát és vérnyomáscsökkenést 
okozhat), valamint a hypotensio.1,6

Ugyanezen vizsgálat alkalmával 
a 3 éves, esemény nélküli túlélés (primer 
végpont) 55% volt IL-2 nélkül és 61% IL-2 
alkalmazásával (p=0,3202), míg a teljes 
túlélés 64%, illetve 69%-os arányt muta-
tott (p=0,6114).1

Retrospektív elemzések azt mu-
tatják, hogy az immunterápia beveze-
tésével (dinutuximab béta adagolás 
a fenntartó fázis alatt) a magas kocká-
zatú neuroblastomás betegek körében 
jelentősen javultak a túlélési adatok.2,3,7 
A 3 éves teljes túlélés 12%-kal nőtt az anti-
GD2-kezelésben részesülőknél (IL-2-vel 
vagy anélkül), míg az immunterápiát nem 
kapott kontroll betegeknél 5 éves távlat-
ban 15%-os emelkedést észleltek. Mindkét 
különbség szignifikánsnak bizonyult.

HAzAi kezelési tApAsztAlAtok 
a SemmelweiS egyetem ii. Sz.  
gyermekgyógyáSzati klinika 
Hemato-onkológiai központjában
Hazánkban a múlt év végén vált elérhetővé 
a dinutuximab béta terápia a gyermekkori 
neuroblastoma kezelésének indikációjá-
ban. Ezen immunterápia alkalmazásának 
szakmai és infrastrukturális háttere a ma-
gyarországi gyermekonkológiai centru-
mok mindegyikében adott, a kézirat le-
adásáig az anti-GD2 kezelés a Semmelweis 
Egyetem II. Gyermekklinikáján működő 
gyermekonkológiai központban már 
bevezetésre is került. A legújabb nem-
zetközi ajánlásoknak megfelelően ezen 
monoklonális antitest terápia hazánkban is 
a magas kockázatú neuroblastomás betegek 
első vonalbeli kezelésének részévé fog válni. 

Saját tapasztalataink összhangban 
állnak a nemzetközi szakirodalomban 
leírtakkal: a kiegészítő allergiaellenes és 
fájdalomcsillapító kezelés mellett a GD2 
gangliozidellenes immunterápia jól tole-
rálható. A dinutuximab béta alkalmazá-
sa során nem találkoztunk súlyos, éle-
tet veszélyeztető mellékhatással, áttörő 
fájdalom sem jelentkezett, és a gyako-
ri velejáró tünetként említett fokozott 
kapillárisáteresztés szindróma fellépését 
sem detektáltuk. A 10 napos, folyama-
tos infúzióban történő alkalmazás alatt 
a gyermekek csak részben tudták foly-
tatni a mindennapi tevékenységüket, ez 
vezetett a kezelés jobb tolerálhatóságának 
érdekében bevezetésre kerülő újabb lehe-
tőségek felkutatásához.

következtetéS
A GD2 gangliozidgátló dinutuximab 
egy olyan új, célzott terápiás szer, amely 
bizonyítottan javítja a magas kockáza-
tú neuroblastomás betegek kezelésének 
hatékonyságát. Növelheti a betegcsoport 
teljes túlélését, eredményesen alkalmaz-
ható a  konvencionális terápiára csak 
részben reagáló esetekben is, sikeresen 
csökkentheti a daganat visszatérésének 
esélyét, illetve megnyújthatja a betegség-
mentes túlélés időtartamát. 2018 végén 
a dinutuximabterápia a magas kockázatú 
neuroblastomás betegek első vonalbeli 
kezelésének részévé vált, aminek legfonto-
sabb aspektusa az esetlegesen megjelenő 
mellékhatások minimálisra csökkentése. 

terápiáS ajánláS
A dinutuximab béta olyan esetekben 
választható kezelési lehetőség, ahol az 
indukciós kemoterápia, valamint az azt 
követő mieloablatív terápia és autológ ős-
sejt-transzplantáció legalább parciális vá-
lasszal járt, olyan 12 hónaposnál idősebb 
betegek esetében, akik korábban nem ré-
szesültek anti-GD2 immunoterápiában 
(törzskönyv). IL-2-vel kiegészítve a túlélé-
si arány tovább javítható, ilyenkor azon-
ban számolni kell a mellékhatásspektrum 
emelkedésével és súlyosbodásával is.
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