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Neurologické komplikace nadorové imunoterapie

prof. MUDr. Ivana Stétkarova, CSc., MHA
Neurologicka klinika 3. LF UK a FNKYV, Praha

V 1é¢bé nddorovych onemocnéni se objevuji stale Ucinné&jsi |écebné strategie, které viak s sebou pfinaseji i nové nezadouci
ucinky. Prilomem je pouziti imuno-onkologické 1é¢by, kam patii |é¢ba inhibitory kontrolnich bod(l. BohuZel s touto lé¢bou
se poji fada imunitné zprostfedkovanych nezadoucich ucinka, které také mohou postihnout nervovy systém. Nejcastéji se
objevuje myastenie, GuillainGv-Barrého syndrom, neuropatie, aseptickd meningitida, mononeuritis multiplex, encefalitida
a transverzalni myelitida. Dalsimi lé¢ivy, kterd potencidlné mohou vést k postizeni nervového systému, jsou inhibitory BRAF
a MEK, jez se napftiklad pouzivaji v 1é¢bé metastazujiciho melanomu.

Znalost téchto imunitné podminénych nezadouci ucinkd je nutna pro rychlou diagnostiku a lé¢bu. Nutnosti je okamzité vysazeni
protinddorové l1é¢by, podani vysokych davek kortikosteroidd, intravenéznich imunoglobulini nebo vyménné plazmaferézy.

Kli¢ova slova: inhibitory kontrolnich bod(, checkpoint inhibitors, maligni melanom, BRAF a MEK inhibitory, neurotoxicita, po-
lyneuropatie.

Neurological complications of cancer immunotherapy

More effective treatment strategies have been appearing in the treatment of cancer, but they also bring new unpleasant side
effects with them. A breakthrough is the use of immuno-oncology therapy, which includes checkpoint inhibitors. Unfortunately,
this treatment relates to number of immune-mediated adverse effects, which may affect also the nervous system. Myasthenia
gravis, Guillain-Barré syndrome, neuropathy, aseptic meningitis, mononeuritis multiplex, encephalitis and transverse myelitis
are the most common neurotoxic side effects. Other drugs that can lead to damage to the nervous system are BRAF and MEK
inhibitors, for example used in the treatment of metastatic melanoma.

Knowledge of these immune-related side effects is necessary for prompt diagnosis and treatment. Immediate discontinuation
of oncology therapy, administration of high doses of corticosteroids, intravenous immunoglobulins or exchange plasmapheresis
is recommended.

Key words: checkpoint inhibitors, malignant melanoma, BRAF a MEK inhibitors, neurotoxicity, polyneuropathy.

V Ceské republice jsou nadorova one-
mocnéni druhou nejc¢astéjsi pfi¢inou umr-
ti. Vice nez pul milionu osob s nadorovym
onemocnénim zije. Klasickd nddorové [écba
spociva v chirurgickém odstranéni nadoru,
radioterapii a farmakologické protinado-
rové terapii. Vyvoj novych |ékl v onkologii
pokracuje rychlym tempem, coz je déno
naptiklad stale se rozsitujicimi znalostmi
molekuldrné-genetického pozadi nadora
(Polivka et al., 2021). Nové efektivni terapie
jsou predmétem dalsiho vyzkumu a jsou

podavany v rdmci klinickych studii, ale velmi
rychle se dostévaji do bézné klinické pra-
xe. Tyto |é¢ebné strategie se zamérfuji na
inhibici telomeraz, imunoterapii, cilenou
Ié¢bu, genovou terapii a nové technologie
doruceni [ékl ptimo do nadoru.
Imunoterapeutické strategie cili na vyvoj
protinaddorovych vakcin, [é¢bu onkolytickymi
viry, adoptivni T buné¢nou terapii. Pouzivaji
se také léciva, kterd ovliviiuji kontrolni body
imunitni reakce (immune checkpoint inhibi-
tors - ICl) (Li et al., 2019; Biichler, 2019; Suchy,

2019), nebo léky, které plsobi na mutovanou
BRAF kinazu a MEK kinazu (Dura, 2021). BRAF
je lidsky gen, ktery kéduje protein s ndzvem
B-Raf (serin/threonin proteinkindza B-Raf).
MEK je mitogenné aktivovand proteinova
kindza.

Inhibitory kontrolnich bodi (ICl)

Prdlomem v l1é¢bé zejména maligni-
ho melanomu se stalo pouziti novych te-
rapeutickych strategii s vyuzitim imuno-
-onkologické 1é¢by, mezi néz patii 1é¢ba
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inhibitory kontrolnich bodt (Li et al., 2019).
Kontrolni body jsou molekuly, které se za
fyziologickych okolnosti uplatiuji v nor-
malni imunologické odpovédi v prevenci
vzniku autoimunitnich onemocnéni. V ro-
ce 2011 byla registrovana protildtka proti
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte associated
protein 4) ipilimumab pro terapii maligni-
ho melanomu. V dalSich letech se do centra
zajmu dostaly i protilatky proti receptoru
programované bunécné smrti PD-1 (pro-
grammed death 1) a proti jeho ligandu PD-L1
(Haanen et Robert, 2015). Monoklondlni pro-
tilatky pembrolizumab a nivolumab jsou ICl,
které blokuji PD-1. Léciva ze skupiny ICl jsou
v soucasné dobé pouzivana a schvalena pro
1é¢bu pokrocilych forem melanomu, nema-
lobunéc¢nych a malobunécnych karcinomu
plic, karcinomu ledviny, Hodgkinova lym-
fomu, urotelidlniho karcinomu a dalsich

onemocnéni.

Nezadouci ucinky ICI

PFi uzivani ICl dochazi k aktivaci imu-
nitniho systému, a tim ke stimulaci proti-
nadorové aktivity. Mohou se viak oslabit
mechanismy, které brani rozvoji imunitni
reakce namifené proti vlastnim antigenm
(tzv. toxicita ICl). Proto tato léciva vyvolavaji
celou fadu imunitné zprostfedkovanych ne-
zadoucich ucink (Li et al., 2019). UvaZuje se
o nékolika moznych mechanismech jejich
vzniku (Dalakas, 2018). Maze jit napfiklad
o zvy$enou bunécnou aktivitu T lymfocy-
td, které jsou zamérené proti antigenlim
na nadorovych i zdravych burikach. Dalsi
moznosti je zvyseni hladin autoprotilatek
a zvysena exprese prozanétlivych cytokinG.
Uplatnit se mGze také vliv komplementu se
vznikem zanétu pfi vazbé CTLA-4 inhibitoru
na receptory CTLA-4 exprimované na zdravé
tkéani (Postow et al., 2018).

Toxicita se lisi pfi podavani CTLA-4 inhi-
bitor(i a PD-1/PD-L1 inhibitord. Nejvys3si je
v pfipadé kombinované |é¢by (Darnell et al.,
2020). Autoimunitni nezddouci Ucinky pfi
|é¢bé anti-CTLA-4 vznikaji dfive, jsou ¢astéjsi
a zavaznéjsi ve srovndni s Ié¢bou anti-PD-1
a anti-PD-L1. Nezadouci uc¢inky se objevuji re-
lativné brzy, nejcastéji béhem prvnich tfech
mésicll po nasazeni 1é¢by. Mohou se obje-
vit i po Sesti mésicich po skonceni terapie

www.neurologiepropraxi.cz

(Johnson etal., 2018). V soucasnosti je snahou
nalézt také vhodné prediktivni biomarkery
(Gibney et al., 2016).

Nejcastéji se projevi nezaddouci Ucinky ICl
koznimi obtizemi (exantém, pruritus), postize-
nim traviciho traktu (prdjem, kolitida) a endo-
krinniho systému (hypofyzitida, hypotyredza,
hypopituitarismus, insuficience nadledvin),
hepatotoxicitou (elevace transamindaz, hepa-
titida) a postizenim dychaciho traktu (pneu-
monitida).

Neurotoxicita ICI

Neurotoxické projevy lécby ICl jsou na-
$tésti velmivzacné (< 1 %). Poji se s nimi ¢asto
endokrinni a revmatologické nezadouci Ucin-
ky (Haugh et al., 2020). Neurotoxické projevy
ICl jsou diivodem k okamzitému ukonceni
imunoterapie. Lehké nespecifické neurologic-
ké klinické pfiznaky (vertigo, cefalea, parestezie)
se vyskytuji az v 10 %, zavaznéjsi manifestace
s poruchou nervového systému ve 2,5-3 %.

K neurologickym nezadoucim ucinkdm ICI
patii myastenie, Guillaintv-Barrého syndrom
(GBS), neuropatie (anti-GM u GBS/CIDP, anti-HU,
anti-CV2/CRMP5, anti-MAG), aseptickd menin-
gitida, mononeuritis multiplex, encefalitida
(anti-NMDA, anti-HU) a transverzalni myelitida
(LETM, longitudinally extensive transverse mye-
litis), vzacné LEMS (Lambert(iv-Eatondv myaste-
nicky syndrom) a myopatie (dermatomyozitida,
nekrotizujici autoimunitni myozitida) (Dalakas,
2018). Pacienti, ktefi jsou léceni ICl, jsou také
ohrozeni vyskytem oportunnich infekci (tuber-
kuléza, infekéni hepatitidy, herpetické infekce
viry HSV1,2,VZV, EBV, CMV, HHV6 aj.).

V soucasném systematickém prehledu jsou
zahrnuty viechny pfipady, které popisuji neu-
rologické imunitni nezadouci ucinky spojené
s pouzitim ICI (celkem 255 pfipad() (Khan et al.,
2022). V tomto souboru byla vétsina pacientl
starSich 50 let. Vyskytovaly se u nich poruchy
periferniho nervového systému (83 %), nejcas-
téji myastenie a neuropatie. Nejvice pfipadl
vzniklo po podani prvnich péti davekICl. Vétsina
pacientd se nasledné klinicky zlepsila, ale 24 %
pfipadud bylo fatalnich. Mortalita byla nejvyssi
u pacientl s myastenii a myozitidou.

V jedné studii (Mikami et al., 2021) bylo
ze souboru 50406 nemocnych lé¢enych ICI
nalezeno 3 619 (7,2 %) neurologickych kompli-
kaci, z toho 1 985 s anti-PD-1, 372 s anti-PD-L1,
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366 s anti-CTLA-4 a 896 s kombinaci ICI.
Vyskytovala se zejména myastenie, encefaliti-
dy/myelitidy, meningitidy, Guillaintiv-Barrého
syndrom, vaskulitidy a neuropatie. Riziko neu-
rologickych nezadoucich G¢inkd spojenych
s kombinovanou terapii ICl bylo vy3si nez u mo-
noterapie ICl, ¢asto s projevy hypofyzitidy/
hypopituitarismu. Pacienti ve vy3$sim véku,
s melanomem nebo nemalobunéénym kar-
cinomem plic a na dudlni terapii ICI maji
vyssi riziko fatalnich neurologickych neza-
doucich ucinka.

Z Vigibase, farmakovigilan¢ni databa-
ze Svétové zdravotnické organizace, bylo
analyzovano hlaseni neurologickych neza-
doucich u¢inkl u pacientl uzivajicich ICl
(Johnson et al., 2019). V celé databazi by-
lo hlaSeno 18518994 nezidoucich ptihod,
véetné 48653 s ICl. Lé¢ba ICI byla spojena
s vys$sim vyskytem myastenie (0,47 % hlaseni
ICl vs. 0,04 % v celé databazi), encefalitidy
(0,51 vs. 0,01 %), periferni neuropatie (1,16
vs. 0,67 %) a meningitidy (0,15 vs. 0,06 %).
Myastenie a encefalitidy byly spojeny s anti-
-PD-1, daldi neurologické nezadouci pfihody
byly spojeny s 1é¢bou anti-CTLA-4. Myastenie
byla charakterizovana vysokou umrtnosti
(~ 20 %), Casnym nastupem (median 29 dnQ)
a castou soubéznou myokarditidou a myozi-
tidou. U dalsich neurologickych nezadoucich
pozdéjsi nastup (medidn 61-80 dn() a tyto
nezadouci U¢inky se nepfekryvaly.

Doporuceni a lécba

Vzhledem k zavaznosti toxickych neza-
doucich U¢ink( ICl byla vytvorena podrobna
doporuceni pro diagnostiku a l1é¢bu neza-
doucich ucinkli checkpoint inhibitora PD-1
a PD-L1 (Brahmer et al., 2018). Déli se podle
zavaznosti do ¢ty stupri. Kazdému danému
nezadoucimu Ucinku je pfifazen urcity lé¢eb-
ny postup. U zavaznych nezadoucich G¢inkd
je doporuceno okamzité prerusenilécby ICl,
podat vysoké davky kortikosteroidd, pfipad-
né intravendézni imunoglobuliny v davce
2 g/kg nebo zvolit vyménnou plazmaferézu.

Kazuistika 1

Uvadime zde pfipad 42leté pacientky,
u které byl prokdzén diseminovany maligni
melanom, pro coz ji byl podéan nivolumab
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Obr. 1. Vstupni magnetickd rezonance kréni pd-
tefe s rozsdhlou hyperintenzni signdlovou zménou
na T2 vdZenych snimcich v celé kréni intumescenci,
svédcici pro myelitidu (LETM)

(Opdivo, v davce 1 mg/kg). Po roce lé¢by
ji byl pfidan do kombinace ipilimumab
(Yervoy, v davce 3 mg /kg). Po ¢tyfech kom-
binovanych davkéch se objevilo rozmazané
vidéni, Unava, pocit ,bolestivé obruce” na
hrudi a mirna bolest v 3iji s projekci do
malikd. V objektivnim neurologickém na-
lezu jsme vstupné nalezli pouze blok kr¢-
ni patefe a zvySené 3Slachové okosticové
reflexy na hornich i dolnich koncetinach.
Provedli jsme vysetfeni mozku a kréni pa-
tefe magnetickou rezonanci. Na mozku
jsme nalezli velmi diskrétni postizeni bilé
hmoty periventrikuldrné pfi frontalnim
rohu vlevo. Na mise byl prekvapivy na-
lez dlouhé myelitidy po Th10, s maximem
v oblasti kréni intumescence, charakteru
LETM (Obr. 1). Kombinovanou Ié¢bu ICI
jsme okamzité vysadili. Klinické obtize
pacientky byly nastésti velmi malé a byly
v diskrepanci s rozsahlym radiologickym
nélezem. Doplnili jsme vySetfeni mozko-
misniho moku s nélezem cytoproteinové
asociace (celkova bilkovina — CB 1,45 g/I,
elementy - lymfocyty a monocyty 168/ul).
Oligoklonalni protilatky, protilatky proti
AQP4 a anti-MOG byly negativni. Nalezli
jsme PCR HHV6 s pozitivitou v signifikantni
kvantité. U pacientky byla negativni inte-
grace DNA HHV6 v genomu (provedeno ze
vzorku nehtu). HSV a VZV bylo negativni.

Obr. 2. Kontrolni magnetickd rezonance kréni
pdtefe po 2 tydnech, kde je patrny Ustup zdnétlivych
zmeén v kréni intumescenci (T2 vdZené snimky)

Na zakladé téchto nalez( jsme stav uzavreli
jako oportunni infekci HHV 6 a imunitné
zprostifedkovanou meningoencefalomye-
litidu u nemocné |é¢ené kombinovanymi
ICI. Za hospitalizace jsme podali vysoké dav-
ky gancikloviru intraven6zné (5 mg/kg po
12 hodinach), s dobrou klinickou i morfo-
logickou odezvou obtizi (Obr. 2). V kontrol-
nim likvorologickém odbéru byl pfiznivy
néalez s poklesem CB a bunék, PCR HHV 6
bylo negativni.

Po skonceni antivirotické terapie jsme
dale podali peroralni prednisolon v davce
1 mg/kg vahy (70 mg) s postupnym sni-
zovanim na davku 20 mg denné. Klinicky
obraz se jesté dale vyrazné zlepsil, zcela
odeznély parestezie na hrudi a v konceti-
nach. Po 2,5 mésicich jsme prokazali vyraz-
ny Ustup loziskovych zmén na magnetické
rezonanci (Obr. 3).

BRAF a MEK inhibitory

Dalsi slibnou cilenou Ié¢ebnou moznos-
ti, ktera v soucasné dobé patfi k moderni
|é¢bé metastazujiciho melanomu, je vyuziti
inhibitord mutované BRAF kinazy (BRAF
inhibitory) a inhibitord MEK kinazy (MEK
inhibitory). K BRAF inhibitordim patii vemu-
rafenib, dabrafenib, enkorafenib. Skupinu
MEK inhibitor0 tvofi kobimetinib, trameti-

nib, binimetinib. Zhruba polovina koznich
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Obr. 3. Kontrolnimagnetickd rezonance kréni pd-
tefe po 2,5 mésicich s normalizaci misnich struktur
v oblasti kréni intumescence (T2 vdzené snimky)

melanom@ ma somatickou aktiva¢ni mutaci
genu pro kindzu BRAF, jejiz blokada BRAF
inhibitorem vede k rychlé regresi nddoro-
vé masy. Bohuzel béhem nékolika mésict
se objevuje rezistence a dochdzi k dalsi
progresi nadoru. Proto se k [é¢bé pridavaji
MEK inhibitory, a tim je signalni kaskada
Ras-Raf-MEK-ERK blokovana na dvou mis-
tech. Tato Iéciva jsou vysoce Ucinna, maji
v$ak fadu nezadoucich Gc¢inkd. Nejcastéji je
popisovano kozni postizeni, kdy se béhem
terapie vyskytuje zvysena fotosenzibiliza-
ce, exantémy, sucha klize, svédéni, alopecie,
keratodermie apod.

Postizeni nervového systému
Z neurologického hlediska bylo zatim
hldseno minimum nezédoucich ucinka.
V literatufe je pouze jedna prace o neuro-
toxicité s postizenim periferniho nervového
systému v rdmci [é¢by BRAF a MEK inhibitory
pro BRAF aktivované nadory (Picca et al.,
2022). Jde o data z francouzské farmakovi-
gilan¢ni databaze, ve které bylo identifiko-
vano 15 pacient( s neuropatiemi. Sest z nich
mélo axondlni polyneuropatii v zavislosti na
délce nervovych vldken (length-dependent
axonal polyneuropathy), a to s postizenim
zejména senzitivnich vldken dolnich konce-
tin. U dvou nemocnych byl proveden odbér
mozkomisniho moku; u jednoho pacienta
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byla nalezena zvy3ena CB, u druhého bylo
zvys$eni poctu lymfocytld (uzavirdno jako
asepticka meningitida). Pouze jeden pacient
byl Ié¢en kortikosteroidy, ostatni dostavali
symptomatickou terapii. U deviti pacientl
se rozvinula pfevazné demyeliniza¢ni po-
lyradikuloneuropatie s hypestezii, slabosti
a ataxii, u ¢tyf nemocnych bylo také po-
stizeni hlavovych nervi. Obtize se objevi-
ly s medidanem 5 mésicl od zacatku 1écby
BRAF a MEK inhibitory (rozmezi 1-10 mési-
cu). Vsichni nemocni méli senzitivni obtize,
7 osob mélo slabost, u 5 osob byla pfitom-
na ataxie. Postizeni hlavovych nervl mé-
li 4 pacienti (Iéze licniho nervu, dysfagie,
diplopie, hypestezie v oblasti n. trigemi-
nus). U 5 nemocnych byl abnormalni nalez
v likvoru (zvySend CB, zvyseni poctu lym-
focytd). Pacienti byli IéCeni intravendzni-
mi imunoglobuliny, vysokoddvkovanymi
kortikosteroidy, vyménnou plazmaferézou
a symptomaticky. Nasledné bylo sledovano
9 nemocnych, kdy u dvou nemocnych doslo
do 4 mésicl k normalizaci klinického stavu,
u 3 osob bylo zlep3eni ¢astecné a 4 nemocni
se nezlepsili.

Diagnostika a lé¢ba

Tyto polyneuropatie, které vznikaji v da-
sledku kauzélni [é¢by BRAF a MEK inhibitory
u malignich nador(, jsou nastésti vzacné.
Dulezité je okamzité vysazeni protinadoro-
vé lé¢by, stanoveni diagnoézy s vylouc¢enim
jiné etiologie (magnetickd rezonance, odbér
mozkomisniho moku). Zanétlivy nalez v likvo-
ru by mél vést k nasazeni imunomodulacni
1é¢by (kortikosteroidy, intraven6zniimunoglo-
buliny, vyménna plazmaferéza), i kdyz zatim
neni dostatek diikazu o efektivité této terapie
(Picca et al., 2022).

Kazuistika 2

Zde zminujeme piipad 34letého pacienta
s malignim melanomem, ktery mu byl reseko-
van na levém spanku. O rok pozdéji se obje-
vila lymfadenopatie v kréni oblasti, kde byl
nalez 3 pozitivnich uzlin (BRAF+) ze 49 uzlin.
Dermatoonkologem byla hned poté nasazena
peroralni terapie BRAF inhibitorem — dabrafe-
nib (Tafinlar) a MEK inhibitorem - trametinib
(Mekinist). Lé¢ba velmi dobfe Gcinkovala. Po
9 mésicich uzivani se u pacienta objevilo leh-
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Tab. 1. Vybrané hodnoty likvorologického vysetreni v case

Likvorologické vysetieni | vysetfeni vysetreni (za 12 dni) vysetreni (za 26 dni)
Celkova bilkovina 1,76 2,0 0,80

g/l

Elementy/ul 268 1432 120

(lymfocyty, monocyty)

CXCL 13 (v pg/ml) 452 146 neprovedeno

¢i periferni postizeni levého licniho nervu.
Za 3 tydny se pridala akralni parestezie a hy-
pestezie na nohach, akralni slabost dolnich
konc¢etin, hife se mu chodilo. Anamnesticky
nepfedchézela zadna viréza. Objektivné
neurologicky jsme nalezli zndmky senzitivné-
-motorické neuropatie na dolnich kon¢etinach
s motorickym deficitem akralné, areflexii na
dolnich koncetinach, oboustrannou punco-
chovitou hypestezii. Lé¢ba inhibitory BRAF
a MEK byla okamzité vysazena. Vysetieni EMG
prokazalo téZkou senzitivné-motorickou pre-
vazné axonalni neuropatii, s prodlouzenou
distalni latenci n. peroneus, n. tibialis a n. su-
ralis, zpomalenim rychlosti vedeni v kmeni,
s vyrazné nizkymi amplitudami motorickych
a senzitivnich odpovédi, bez vyraznych blok
vedeni, s obtizné diferencovatelnymi F vinami.
V jehlové EMG byl v distalnich svalech dolnich
koncetin nalez akutnich denervaénich zmén
(pozitivni ostré viny a fibrila¢ni potencialy).
Provedli jsme likvorologické vysetieni (Tab. 1),
kde v prvnim odbéru byl obraz ser6zniho za-
nétu s CB 1,76 g/I, 268 elementy/pl (lymfocy-
ty), s elevaci CXCL13 (452 pg/ml, norma do 20)
a pozitivitou PCR EBV a HHV7, cozZ jsme zatim
nehodnotili jako herpetickou ani borreliovou
infekci. Klinicky obraz pacienta se zhor3oval,
pfidavala se vyrazna slabost dolnich koncetin.
Po 12 dnech jsme provedli dalsi odbér mozko-
misniho moku, kde doslo ke zvyseni CB na
2 g/l, zvysil se pocet elementtd > 400/pl, obje-
vil se ale pokles CXCL13 (146 pg/ml) a vyrazny
pokles virové naloze HHV7, bylo negativni PCR
EBV a nizké hodnoty interleukin(i (IL-6 a IL-8).
Na zékladé klinického, laboratorniho a EMG
nalezu jsme stanovili diagnézu polyneuro-
patie s aseptickou (lymfocytarni) meningiti-
dou v ramci neurotoxického plsobeni lécby
melanomu inhibitory BRAF a MEK, nejspise
simunitné podminénym podilem. Pacientovi
jsme hned podali celkem 5 g methylpredni-
solonu (1 g po dobu 5 dni). Stav pacienta se
stabilizoval, ale nedo3lo k vyraznému zlepseni.

Proto jsme pokracovali v [é¢bé vyménnymi

~ IIHIA(KN 2L /] 2RLQ /
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plazmaferézami (podali jsme je 4%, nebot pak
se u pacienta vyvinul hyperkoagula¢ni stav
a dalsi podavani nebylo mozné). Po terapii
plazmaferézami doslo k vyraznému zlep3eni
svalové sily, odeznély parestezie a dysestezie,
zmirnilo se postizeni licniho nervu (pacient
udaval az 70% zlepseni po terapii). V dalSim
kontrolnim odbéru (za 26 dni od prvniho od-
béru) jiz doslo k poklesu CB na 0,8 g/I, poklesl
i pocet elementl na 120 el/ul, nadale byla
nizkd hodnota IL-6 a IL-8, objevila se lehka
elevace IL-10. Pacienta jsme propustili s dav-
kou 20 mg prednisonu. Do dvou mésict od
zacatku potizi doslo zcela k Ustupu neurolo-
gickych obtizi, na kontrolnim EMG bylo patrné
zlepseni vodivosti motorickymi i senzitivni-
mi vlakny, ale pfetrvavalo leh¢i zpomaleni
distalnich latenci vysetfenych motorickych
a senzitivnich nervl na dolnich koncetinach
spole¢né s nizkou amplitudou, v jehlové EMG
jiz nebyla patrnd spontédnni abnormaini ak-
tivita, objevily se regenera¢ni neurogenni
motorické jednotky.

Zaver

V soucasné dobé se v 1é¢bé nadorovych
onemocnéni objevuji stale ucinnéjsi [écebné
strategie, které viak s sebou ptinaseji i no-
vé nezadouci Uc¢inky. K nim patfi imunitné
zprostfedkované nezadouci Ucinky ICl, kte-
ré se z velké miry tykaji nervového systému.
Dalsimi lécivy, ktera potencidlné mohou vést
k postizeni nervového systému, ziejmé také
na imunitnim podkladé, jsou inhibitory BRAF
a MEK, jez se napfiklad pouzivaji v 1é¢bé me-
tastazujiciho melanomu. Znalost imunitné
podminénych nezadouci Gc¢inkd je nutna pro
rychlou diagnostiku a Ié¢bu téchto pacientd.
Nutnosti je okamzité vysazeni protinddorové
|écby. Dulezita je také multioborova spolu-
prace, zejména s onkology, dermatology,
internisty, revmatology a dal3imi |ékafi.

Podporeno Vyzkumnym zdmérem UK
Cooperatio 38, Neuroscience.
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