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Nadorova onemocnénijsou v Ceské republice druhou nejéastéjsi pticinou imrti. Primarni zhoubné nadory mozku maji incidenci
pfiblizné 8/100 000 a metastatické postizeni CNS je az 9% vyssi. Tento ¢lanek je vénovan novym redlnym moznostem a perspek-
tivdm jejich 1é¢by vychazejicim z aplikace vyzkumu onkogeneze. Uvadi nékteré klasické biomarkery, které podstatné zménily
klasifikaci gliomG — nejvétsi skupiny priméarnich nadortd mozku. Uvadi pfiklady zasadnich studii, které zménily pfistup k 1écbé
gliom0. Odkazuje na nejnovéjsi doporuceni ,EANO Guidelines” pro lé¢bu difuznich glioma. Stru¢né zminuje podstatu a nové
moznosti personalizované imunologické 1é¢by primarnich nddord i metastaz. Je uveden modelovy postup pro diagnostiku a 1écbu
lymfom. V textu jsou uvedeny i nezadouci Gcinky imunologické onkologické Iécby.

Kli¢ova slova: primarni nadory CNS, mozkové metastazy, nové biomarkery, integrovana diagnostika, personalizovana onkolo-
gicka lécba.

Current treatment of brain tumours

Cancer diseases are the second leading cause of death in the Czech Republic. The incidence of primary malignant brain tumours
is approximately 8/100,000 and metastatic CNS involvement is nine times higher. This article deals with new real options and
perspectives of their treatment resulting from the application of oncogenesis research. It presents some classic biomarkers that
have substantially changed the classification of gliomas - the largest group of primary brain tumours. Examples of essential
studies are given which have changed the approach to glioma treatment. References are made to the latest EANO guidelines on
the treatment of diffuse gliomas. Briefly discussed are the nature and new options of personalized immunological treatment of
primary tumours as well as metastases. A model approach to the diagnosis and treatment of lymphomas is presented. Information
on adverse effects of immunological cancer treatment is also provided.

Key words: primary CNS tumours, brain metastases, novel biomarkers, integrated diagnosis, personalized cancer treatment.

Uvod

Nadorova onemocnéni jsou v Ceské re-
publice druhou nejcastéjsi pficinou umrti
s podilem 24,1% u muzd a 21,9% u Zen, vi-
ce nez pUl milionu osob zije s nddorovym
onemocnénim (Zdravotnicka ro¢enka Ceské
republiky 2018 — UzIS CR). Primarni zhoub-
né nadory centrdlniho nervového systému
(WHO Klasifikace C70-C72) maji incidenci
9,4/100000 u muzd a 7,3/100 000 u Zen, pra-
mér evropskych zemi je 10,4 u muzd a 6,9
u Zen. Incidence sekundarnich nadorl cen-
tralniho nervového systému neni presné

znam4, ale je udavana jako podstatné, az 9x
vy$si nez incidence primarnich zhoubnych
mozkovych nadorl (Fox et al., 2011; Lassman
and DeAngelis, 2003). Na postizeni centralniho
nervového systému se kromé metastaz podi-
leji také paraneoplastické projevy a nezddouci
ucinky onkologické 1é¢by.

Klasické lécebné modality

Lécba mozkovych nadorl zahrnuje tfi
hlavni soucésti. Neurochirurgické odstra-
néni co nejvétsi masy nadoru, radioterapie
(RT) - fotonové nebo protonové zareni, me-

dikamentézni protinddorova léc¢ba. Vyuziti
jednotlivych typl IéCby se tidi blizsi cha-
rakteristikou naddoru, jeho lokalizaci, klinic-
kym stavem a dal3i morbiditou nemocného.
Neurochirurgickd lé¢ba je problematikou pre-
sahujici rdmec tohoto sdéleni. Lé¢ba zafenim
a medikamentdzni lécba jsou pro jednotlivé
druhy nadort presné definovany a aktualizo-
véany Ceskou onkologickou spole¢nosti (COS)
JEP v dokumentu Modra kniha COS. Posledni,
27. aktualizace z 13. 3. 2021 (Kiss et al., 2021).
V3echny soucasti 1é¢by se dynamicky roz-
vijeji, vyznamny je i pokrok v oblasti medi-
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kamentdzni. Stru¢né zminime ddvody této
skutec¢nosti. Rozhodujici vyznam mé vyzkum
v oblasti onkogeneze, maximalné podrobna
charakteristika nador(, vyvoj novych léka
a jejich zaclenovani do lé¢ebnych postupt.

Nadorové biomarkery
a vyznam integrované
diagnostiky nadort CNS

Vroce 1994 byla popsana specificka
chromozomalni aberace oligodendroglial-
nich nador0 - kodelece 1p/19q. Je povazo-
vana za prvni biomarker mozkovych nadort
(Reifenberger et al., 1994). Dalsim velmi dud-
lezitym biomarkerem jsou mutace genu izo-
citrat dehydrogendzy 1 nebo 2 (IDH1/2). Tyto
mutace se vyskytuji ¢asto u nizkostupriovych
gliom{, jen zfidka u glioblastom( - tehdy se
obvykle jedna o sekundarni glioblastomy
mladsich jedincd. Bylo zprvu empiricky zjis-
téno, Ze vyskyt téchto biomarkerl je spojen
s pfiznivéjsi prognézou nemocnych na rozdil
od nemocnych s ,IDH-wild type” nizkostup-
fovymi gliomy. Ty jsou méné Casté, ale maji
vyrazné horsi prognézu. Naptiklad IDH-wild
type anaplasticky astrocytom ma velmi po-
dobné biologické chovani a prognézu jako
primarni glioblastom. Dosud platné 4. vyda-
ni klasifikace nadord CNS zohlednuje tyto
rozdily zavedenim jednotek respektujicich
IDH mutacni status (napt. difuzni astrocy-
tom IDH-mutovany a difuzni astrocytom
IDH-wildtype; analogicky pro anaplasticky
astrocytom a glioblastom) (Louis et al., 2016).
Pripravované 5. vydani WHO klasifikace pU-
jde pravdépodobné jesté déle rozdélenim
astrocytomd s IDH mutaci na stupen II-1V,
kdy stupen lll odpovida plvodnimu anaplas-
tickému astocytomu s IDH mutaci a stupen IV
nahrazuje pavodni glioblastom s IDH muta-
ci. Termin glioblastom se jiz nebude pouzi-
vat pro IDH mutované astrocytarni gliomy
vzhledem k biologicky odliSnému chovani od
mnohem béznéjsich glioblastomd IDH-wild
type. Dalsim biomarkerem vysokostupriovych
gliomU je metylace promotoru genu MGMT.
Gen produkuje metyl-guanin-metyl-transfe-
rdzu, kterd je schopna reparovat nddorovou
tkan poskozenou alkyla¢nim cytostatikem
(napt. temozolomidem, pouzivanym jako za-
kladni chemoterapeuticky |ék u téchto nado-
rd). Pokud je gen normalné aktivni, t¢innost

www.neurologiepropraxi.cz

temozolomidu je nizka, pokud je promotor
genu metylovén, uc¢innost temozolomidu je
vyssi. Metylace promotoru MGMT mize byt
vyuZita jako prediktivni biomarker pro mono-
terapii temozolomidem u starsich nemocnych
(nad 70 let) a nemocnych s dalSimi nepfizni-
vymi prognostickymi faktory, ktefi by Spatné
tolerovali kombinovanou chemo-radioterapii
(Malmstrom et al., 2012; Wick et al., 2012).

Plvodni mezindrodni klasifikace mozko-
vych nadort (Louis et al., 2007) byla zalozena
na histologicko-patologické charakteristi-
ce jednotlivych nadord. V roce 2016 doslo
k tpravé klasifikace (Komori, 2017; Louis et
al., 2016), kterad zahrnuje kromé histopatologie
také rlizné molekularné genetické biomarkery,
véetné vyse jmenovanych. Kombinace obou
metod - tzv. integrovand diagnostika nadorud
CNS (histopatologie a molekularni biologie)
umoznuje presnéji vymezit jednotlivé typy
nadort. Podrobné byla problematika biomar-
kerd a Uprava mezinarodni klasifikace nadora
v nasi literatufe popsana v roce 2017 (Polivka
etal, 2017). Stanoveni biomarkerG v nddorové
tkani se stalo standardnim postupem také pro
nadory CNS a ma svoje misto rovnéz v rozhod-
nuti o onkologické [é¢bé.

Rozvoj vyzkumu nadorové problema-
tiky je velmi dynamicky, jsou nachazeny
a studovany dalsi molekularni biomarkery,
které dale upresnuji klasifikaci nadorovych
entit. O pfiblizeni téchto novych biomar-
ker@ klinické praxi a maximalni aktualizaci
WHO klasifikace se snazi mezinarodni kon-
sorcium cIMPACT-NOW (The Consorcium to
Inform Molecular and Practical Approaches
to CNS Tumor Taxonomy — not official WHO),
které publikovalo jiz sedm dodatkd (Louis
et al., 2017). Aktudlni doporuceni pro dia-
gnostiku a lé¢bu difuznich gliomd ,EANO
guidelines” vydané Evropskou neuroonko-
logickou asociaci (European Assotiation of
Neuro-Oncology - EANO) bylo elektronicky
publikovéno v prosinci 2020 a vydano tiskem
v bfeznu 2021 (Weller et al., 2021). Kromé za-
kladnich vys$e uvedenych biomarker( pracuje
také s dalsimi, jako napfiklad ztrata nuklearni
exprese ATRX, mutace H3.3 K27M, mutace
H3.3 G34R/V, homozygotni delece CDKN2A/
CDKN2B, amplifikace EGFR, mutace promoto-
ru TERT, +7/-10 cytogenetické zmény, muta-
ce BRAFV600E. Podrobnéjsi charakteristika
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uvedenych biomakerd a moznosti experi-
mentdlni |é¢by cilené na ovlivnéni presné
ur¢enych patologickych procest presahuji
rdmec tohoto sdéleni (Kristensen et al., 2019).
EANO doporucuje stanovovat biomarkery
v nadorové tkani ze dvou hlavnich divoda:
1) maximalné presna specifikace nadoru, 2)
moznost cileného, personalizovaného lé¢eb-

ného ovlivnéni.

Klinické studie, které ovlivnily
lIécebné postupy gliom(

Kratce zminime vystupy nékolika klinic-
kych studii s rozhodujicim jiz historickym
vyznamem pro dalsi Ié¢ebny postup. Jako
prvni je to Stuppova klinicka studie prokazujici
ucinnost temozolomidu u glioblastomu. Je za-
jimavé, ze rozdil medianu celkového preziti byl
pouhé tfi mésice ve skupiné temozolomidem
|é¢ené. MGMT ani IDH tehdy nebyly zkoumény
(Stupp et al., 2005).

Dveé klinické studie srovnavajici skupinu
pacientt s oligodendrogliomy a oligoastro-
cytomy (v dobé zahdjeni studii jesté termin
oligoastrocytom byl béZzné pouzivan) [é¢enymi
neurochirurgickym odstranénim nadoru s na-
slednym ozéfenim a adjuvantni chemoterapii
kombinaci prokarbazin, nitrosourea-carmustin,
vincristin (PCV) nebo s adjuvantni chemoterapii
PCV a néslednou chemoterapii, v obou studi-
ich se skupinou nemocnych bez chemotera-
pie. Mutace IDH nebyla primarné zkoumana.
Pfiblizné sedm prvnich let sledovani byly studie
povazovany za negativni, kdyz chemoterapie
nepfinasela podstatné;jsi benefit. Teprve v del-
$im sledovani byl pozorovan rozdil celkového
preziti (OS) - pfiblizné o sedm let ve prospéch
skupiny lécené PCV oproti skupiné bez che-
moterapie u nemocnych s nadory pozitivnimi
na kodeleci 1p/19q (Cairncross et al., 2013; van
den Bent et al., 2013).

Studie zkoumajici uc¢inek RT a adjuvantni
chemoterapii PCV na obdobi do progrese na-
doru (PFS) a OS u nemocnych s nizkostupro-
vymi gliomy (vék niz3i nez 40 let s rezidudlnim
pooperacnim radiografickym nalezem — par-
cidlni resekce nebo biopsie, a vék vyssinez 40
let po jakémkoli operaénim zasahu; skupina
s RT a skupina s RT+PCV). Byl prokazén pozi-
tivni G¢inek na PFS i OS u kombinované |é¢by
RT+PCV oproti samotné RT (Shaw et al., 2012;
van den Bent, 2014).
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Vysledky uvedenych studii prokazuji nut-
nost aktivniho pfistupu k [é¢bé oligodendro-
glioma i nizkostupnovych astrocytomd, tedy
mezi primarnimi mozkovymi nadory cetné
zastoupené skupiny tzv. ,low grade glioma”“,
pfindseji podstatnou zménu mysleni, elimina-
ci vy¢kavani (postupu ,wait and see”). V nasi
odborné literature byla problematika prehled-
né popsana jizv letech 2014 a 2016 (Polivka et
al., 2016, 2014) a v minimonografii Kone¢né
a Netuky v roce 2020 (Konecna et Netuka,
2020). Lé¢ebné strategie plynouci z vysledk
téchto studii byly za¢lenény do Modré knihy
COS jako léeebné standardy.

U nové diagnostikovanych &i rekurentnich
glioblastom je v EU a USA nové schvélena
antimitotickd lé¢ba tumor-treating fields (TTF)
na podkladé vysledku studie EF-14 (Stupp et
al., 2017). Systém pouziva stfidava elektricka
pole nizké intenzity stfedni frekvence neboli
Jpole |é¢ici nadory” (TTF), jez maji potenci-
al selektivné znicit ¢i zpomalit rlst rychle se
délicich bunék - zabrani vzniku mitotického
vieténka a podporuji rozpad bunééné mem-
bréany béhem cytokineze. Pole jsou aplikovana
individudlné dle ulozeni tumoru zobrazeného

magnetickou rezonanci.

Problematika primarnich
lymfoma CNS

Uvadime ji zde maximalné stru¢né. Jedna
se o problematiku predevsim hematoonko-
logickou, ale divodem je opét zdlraznéni
aktivniho pfistupu, v tomto pfipadé vécného
i casového. Incidence lymfom stoupa vzhle-
dem ke stoupajicimu procentu imunokom-
promitované populace. Jednd se o malignitu
difuzné postihujici CNS. Pfiznaky jsou proto
zpocatku Casto nespecifické a obvykle az vy-
raznéjsi koncentrace nddorovych struktur do
urcitych lokalizaci zpUsobi loziskové pfiznaky
a/nebo jsou zobrazitelné v CT/MR vysetteni.
Vzhledem k difuznimu postizeni CNS NCH
odstranéni masy nadoru neni indikované az
na vyjimky (lokalizace pusobici hydrocefa-
lus nebo utlak vitalné dalezitych kmenovych
struktur).

Lécebny postup jako u dalSich hemato-
logickych malignit zahrnuje agresivni on-
kologickou lé¢bu vysokou davkou obvykle
kombinované chemoterapie a naslednou

pokracujici chemoterapii, toto v kombinaci

s radioterapii. Progn6za adekvatné lé¢enych
je zavisla na véku, celkovém stavu nemocnych
(Karnofského skore), [é¢bé a jeji toleranci. Na
lymfom je nutno jiz zanamnézy a klinického
nalezu myslet a dalsi diagnostiku realizovat
bez ¢asové prodlevy, obrazné obdobné jako
nelze pfipustit prodlevu v péci o ikty. Tedy
bezodkladné MR, biopsie a v nejkratsim moz-
ném case zahajeni [éCby. Urgentni pfistup
eliminuje kortikoterapii, kterd znesnadnuje
diagnostiku, avsak kterd je nutnou soucasti
jiz cilené agresivni [é¢by. Urgentni pfistup
mUze zahrnovat i vySetieni likvoru véetné
cytoflowmetrie, ale vytéznost je relativné
nizka a vysetieni likvoru by nemélo zpomalit
diagnosticky proces (Ferreri etal., 2019; Fox et
al., 2019; von Baumgarten et al., 2018).

Problematika metastatického
postizeni CNS

Tvorba vzdélenych metastaz je jeden
ze zakladnich atribut( nadord (Hanahan et
Weinberg, 2011). Metastazy rGznych solid-
nich nadorl do CNS se vyskytuji az 9x cas-
t&ji nez primarni zhoubné mozkové nadory
(Lassman et DeAngelis, 2003). Pokrok v dia-
gnostice a protinadorové 1é¢bé umoznuje
delsi dobu preziti mnoha nadord rdznych
lokalizaci, a tim vétsi cas k jejich metastazo-
vani do CNS. Zvysuijici se prevalenci nador
odpovida i narlstajici prevalence mozkovych
metastaz (Nayak et al., 2012). Nejcastéjsimi
zdroji metastaz CNS jsou plicni karcinom
(48 %), karcinom prsu (15 %), melanom (10 %)
a karcinom ledvin (5-10%). Plicni karcinom
metastazuje do CNS v 10-30%, karcinom pr-
su v 10-15%, avsak melanom stadia 4 vice
nez v60% (Leone et Leone, 2015; Sandru et
al., 2014). Doporucuje se zahdjit Ié¢bu neu-
rochirurgickou resekci ¢i stereotaktickym
ozafenim metastaz Leksellovym gama no-
zem. Medikamentoézni lé¢ba vychazi ze dvou
prokazanych predpokladt. Prinik [k je [épe
umoznén c¢aste¢né poskozenou hematoence-
falickou bariérou oproti primarnim nadortim
CNS a chemosenzitivita primarnich nadort
a metastaz je obdobna (Chamberlain et al.,
2017).

Metastazy plicnich karcinom
Zékladni déleni plicnich karcinom zahr-
nuje dva typy nadorl — malobunécny (SCLC)
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z neuroendokrinnich bunék a nemalobuné¢-
ny (NSCLC) plicni karcinom, zahrnujici pre-
vazné subtypy z velkych skvaméznich bu-
nék a adenokarcinom (Herbst et al., 2008).
Primarnim fesenim vicec¢etnych metastaz
u SCLC je radioterapie, v pfipadé limitovaného
poctu metastaz stereotakticka radiochirurgie
Lexellovym gama nozem (Le Pechoux et Levy,
2020). SCLC sice vykazuje chemosenzitivitu,
avsak u metastaz v CNS je radioterapie kombi-
novana s chemoterapii malo G¢inna (Reveiz et
al., 2012). NSCLC byl povazovan za chemorezi-
stentni.V poslednich letech viak dochazi k po-
kroku v 1é¢bé NSCLC pomoci cilenych l1éciv
zasahujicich pouze mutace urcitych onkogent
specifickych pro tyto nadory. Jedna se o niz-
komolekuldrni inhibitory tyrosinkindzy - na-
pfiklad mutovaného receptoru epidermalniho
rdstového faktoru (EGFR). Zatimco zpocatku
pouzivané malé molekuly erlotinib a gefitinib
nemély u metastaz CNS v kombinaci s radio-
terapii vétsi 1éCebny efekt nez radioterapie
samotna (Dempke et al., 2015), osimertinib
ma prokazan efekt a mensi nezadouci Gcinky
(Soria et al., 2018). Dalsimi novymi léky jsou cri-
zotinib a alectinib. Tyto nizkomolekularni tyro-
zinkindzové inhibitory jsou ucinné u rGznych
tumord véetné NSCLC vykazujicich onkogenni
genové fuze EML4 a ALK (Shaw et al., 2013).
DalSim lékem ze skupiny moderni protinado-
rové imunoterapie (ovliviujici kontrolni body
imunitni reakce - tzv. checkpoint inhibitory)
je pembrolizumab - monoklonalni protilatka
blokujici PD-1. Uziva se cilené u tumord véetné
NSCLC vykazujicich nadmérnou sekreci PD-1
(Mok et al., 2019).

Metastazy karcinomu prsu

Lécba metastaz CNS zahrnuje radiote-
rapii, chirurgickou resekci a chemoterapii.
Chemoterapie metastaz je shodna s chemo-
terapii zakladniho tumoru. Ta v poslednich 20
letech doznala zmén a v klinickych studiich
jsou zkouseny nové druhy lékl. Chemoterapie
se fidi podle specifickych biomarker( (Slamon
etal., 2001). HER-2/neu - silny onkogen z rodiny
EGFR, ktery je zvysené exprimovan priblizné
u 30% karcinom prsu, Ize cilené ovlivnit kom-
binaci 1ékd tucatinib, trastuzumab a capecita-
bin (Rick et al., 2019). Dalsim Iékem je lapatinib,
inhibitor tyrosinkinazy z rodiny EGFR, zahrnuijici
i HER-2/neu, ktery v kombinaci s capecitabinem
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snizuje o vice nez 50 % objem mozkovych me-
tastaz (Bachelot et al., 2013).

Metastazy melanomu

Péce o nemocné s mozkovymi metasta-
zami melanomu je pfikladem enormniho
rozvoje soucasné mediciny. Nejvétsi mor-
bidita melanom je zplsobena metastaza-
mi do CNS a ty zarovefi znamenaji nejhorsi
prognézu melanomu. Radioterapie véetné
stereotaktické radiochirurgie a neurochirur-
gické odstranéni metastaz maji ucinek jen
u 5% nemocnych, celkové doba preziti pfi
standardni |é¢bé je prodlouzena o tfi mésice.
V poslednich letech je snaha ovlivnit imunitni
odpovéd organismu s cilem brzdit nebo eli-
minovat progresi nadoru. Prvnim uzivanym
lIékem byl interferon, jehoz uUcinek je slaby.
Novymi léky ze skupiny checkpoint inhibito-
rd pouzivanymi u melanomu jsou inhibitor
CTLA-4 ipilimumab a inhibitory PD-1 nivolu-
mab a pembrolizumab. Jako ptiklad |ze uvést
multicentrickou klinickou studii (137 center, 21
zem{) NCT01844505 sledujici u¢innost ipilimu-
mabu, nivolumabu a kombinace obou Iékd
u vice nez 300 nemocnych s pokrocilym mela-
nomem v kazdé vétvi. Zatimco po 36 mésicich
1é¢by bylo celkové preziti u ipilimumabu 34 %
a u nivolumabu 52 %, nejvétsi efekt |écby byl
ve skupiné nemocnych lé¢enych kombinaci
nivolumabu a ipilimumabu, a sice 58 % pre-
zivsich tfi roky (Goldberg et al., 2016; Kluger
etal., 2019; Wolchok et al., 2017). Dal3imi Iéky
jsou tyrozinkindzové BRAF inhibitory (vemu-
rafenib, dabrafenib). Jsou indikovény u pacien-
tl s metastatickym postizenim melanomem
a pozitivni mutaci genu BRAF V600. Skupina
12 odbornikd z Némecka a Rakouska publi-
kovala v roce 2020 doporuceni pro interdis-
ciplinarni spolupraci v diagnostice a lé¢bé
mozkovych metastaz melanomu (Vaddepally
et al., 2020). Jde o text shrnujici dosavadni
védecké poznatky a Ié¢ebné moznosti Citajici
130 literarnich zdrojl. Déli nemocné do ¢ty
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skupin podle cetnosti metastaz, metastazova-
ni pouze do CNS a zéroven do jinych organt
a uvadivhodné postupy. Pfi vyuziti kvalitniho
managementu a maxima soucasnych léceb-
nych moznosti je terapeutickd odpovéd az
v 55-58 % pfipadu.

Metastazy karcinomu ledviny

U renalniho karcinomu byvaji nej¢astéji me-
tastdzy solitarni, proto pfi mozkové metastaze
je na prvnim misté indikovana neurochirurgicka
resekce. V systémové 1é¢bé generalizovaného
rendlniho karcinomu Ize v zavislosti na stano-
vené prognostické skupiné vyuzit rovnéz an-
tiangiogenni multikindzové inhibitory (sunitinib,
pazopanib, axitinib, cabozatinib), imunoterapii
(nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab) a také
jejich vzdjemné kombinace (pembrolizumab +
axitinib, avelumab + axitinib) (Kiss et al., 2021).
Postupné je prokazovana efektivita téchto léciv
také u pacientd s mozkovymi metastazami re-

nalniho karcinomu (Kotecha et al., 2021).

Nezadouci ucinky
onkologickeé lécby

Nezadouci, obvykle neurotoxické ucin-
ky klasické chemoterapie a radioterapie jsou
znamy a nejsou predmétem tohoto sdéleni.
Rozsitujici se arzenal novych cilenych proti-
nadorovych |ékl a zejména protinadorové
imunoterapie pfinasi také jejich vedlejsi tcin-
ky, které negativné ovliviiuji nervovy systém.

Kolektivy odbornikd byly vytvoreny po-
drobné manudly pro diagnostiku a [é¢bu ne-
zadoucich ucinkd checkpoint inhibitor PD-1
a PD-L1. Nezadouci ucinky jsou déleny podle
zavaznosti do Ctyf stupnll a v kazdém stupni
je konkrétnimu nezddoucimu ucinku pfitazen
lécebny postup. Ten u vyssich stupnl obsa-
huje okamzité prerudeni |é¢by checkpoint
inhibitory, podani kortikosteroidd, pfipadné
IVIG v dévce 2 g/kg nebo plazmaferézu. Jedna
se o postizeni koZni, gastrointestindlni, jaterni,
plicni, endokrinni, muskuloskeletalni, ledvin-
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er S, Holter Chakrabarty J, Leighl NB, Mammen JS, McDermott
DF, Naing A, Nastoupil LJ, Phillips T, Porter LD, Puzanov, |, Reich-
ner CA, Santomasso BD, Seigel C, Spira A, Suarez-Almazor ME,
Wang Y, Weber JS, Wolchok JD, Thompson JA. National Com-
prehensive Cancer Network. Management of Immune-Related
Adverse Events in Patients Treated With Immune Checkpoint
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né, neurologické, hematologické, kardiologic-
ké a o¢ni. S neurologickou symptomatologif
jsou tésné spjaty nezaddouci uc¢inky endokrin-
ni (hyperthyreoidismus, hypothyreoidismus,
adrenergni nedostate¢nost, hypophysitis)
a muskuloskeletalni (artritis, myositis, po-
lymyalgia-like syndrom). Neurologické neza-
douci uc¢inky mohou byt myasthenia gravis,
syndrom Giullain-Barré, periferni a autonomni
neuropatie, asepticka meningitis, encefalitis
i transverzalni myelitis (Brahmer et al., 2018;
Puzanov et al., 2017). Konkrétné v ptipadé
stredné zavaznych nezadoucich Gcinkd je tie-
ba zvazit prednisolon 0,5-1 mg/kg, u tézkych
1-2 mg/kg ¢ii.v. ekvivalent, u myasthenia gra-
vis a syndromu Giullain-Barré plazmaferézu ¢i
i.v.imunoglobuliny v ddvce 2 g/kg (Haanen et
al., 2017). Podstatné je mozny vyskyt a charak-
ter nezadoucich ucinku Ié¢by znat a pfi jejich
vyskytu vcas a spravné zasdhnout.

Take home message

B Glioblastom zlstava fatalni diagnézou,
avsak sekundarni glioblastom ma pfizni-
vé&jsi progndzu.

B Zména v pfistupu k |écbé nizkostuprio-
vych gliom pfindsi nemocnym roky zi-
vota navic.

m Casovy faktor je dlezity v diagnostice
i [é¢bé nejen u lymfomd.

®  Vyzkum novych protinadorovych léku je
enormni a léky se postupné dostévaji do
praxe.

B Je nutno zménit pohled na metastazy
CNS - mnohé jsou a nepochybné budou
[éCitelné.

®  Nové ucinné protinadorové Iéky mohou
mit nové nezadouci Gc¢inky na NS, je nutno

je znat.
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