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Souhrn

Vychodiska: V posledni dobé bylo dosazeno velkého pokroku na poli imunoterapie napfic¢
solidnimi nadory. Avsak s pfichodem imunoterapie jsme vystaveni nejen odlisSnému mecha-
nizmu Ucinku, ale i odliSnym projeviim nezadoucich ucinkd. Jedna se o ucinky podobné au-
toimunitnim onemocnénim oznacované jako imunitné podminéné nezadouci Ucinky. Ve vét-
siné ptipadd se jednd o Ucinky nizsiho stupné zavaznosti. Mezi méné casté nezadouci ucinky
patii i neurotoxicita. S rozsifenim pouzivani imunoterapie je nutné predpokladat, ze i neza-
a mohou se s nimi setkat i Iékafi mimo onkologické pracovisté. Hlavni [é¢ebnou intervenci je
imunosupresivni terapie kortikoidy. V nékterych pfipadech ¢i pfi opozdéné intervenci viak ne-
zadouci uc¢inky mohou mit i fatalni dopad. Cil: Je nutné, aby s nezadoucimi ucinky souvisejicimi
s imunoterapii byli sezndmeni nejen pacienti, ale i 1ékafi, ktefi pfichazeji s témito pacienty do
styku. Podstatné je, Ze pfi sprdvném managementu a pozitivni motivaci pacientd je mozné
témto situacim predchézet.
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Summary

Background: Great progress has recently been made in immunotherapy of solid carcinomas.
The advent of immunotherapy with checkpoint inhibitors has brought not only a completely
different mechanism of action but also different types of adverse reactions. These adverse re-
actions are similar to those of autoimmune diseases and are referred to as immune-related ad-
verse events. Most adverse reactions are due to lower grade toxic effects. Neurotoxicity is a less
frequent. On the other hand, with the spread of immunotherapy, it can be assumed that ad-
verse events with a lower incidence may occur in a relatively higher frequency due to borader
usage of immunotherapeutics and thus, physicians outside of cancer centres may be presented
with these events. The main therapeutic intervention is immunosuppressive therapy with cor-
ticoids. However, in some cases, or in case of delayed intervention, they may be fatal. Purpose:
Therefore, it is of great importance to increase the physician’s and patient’s knowledge of the
possible complications of this promising treatment modality. It is essential to apply proper
management and help patients engage positively to prevent these situations occurring.
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NEUROTOXICITA A IMUNOTERAPIE

Uvod

Imunoterapie se v poslednim deseti-
leti stala neodmyslitelnou soucasti stan-
dardni onkologické [é¢by. Rozsifuje se
nejen spektrum diagnéz [é¢enych touto
modalitou, ale sou¢asné narGsta i abso-
lutni pocet pacientl. Jedna z méné cas-
tych, avsak potencidlné zivot ohrozu-
jicich imunitné podminénych reakci je
neurotoxicita.

Vlastni zkusenost

Pripad 64letého pacienta s generalizo-
vanym tumorem ledviny |é¢eného nivo-
lumabem v 2. linii jsme jiZ prezentovali
formou kazuistiky [1]. U tohoto pacienta
se 14 dni po 6. davce (240mg kazdych
14 dni) objevily nespecifické zmény cho-
vani. Z fyzikalniho vysetieni u pacienta
dominovaly mirné choreatické pohyby
hornich koncetin a hlavy. Dle dostup-
nych laboratornich vysetfeni nebyla na-
lezena Zadna patologie, ktera by vysvét-
lovala zménu chovéni. Na kontrolnim
vySetiteni vypocetni tomografii (com-
puted tomography — CT) byl nalez hod-
nocen jako regrese (skelet, plice). Vy3set-
feni magnetickou rezonanci (magnetic
resonance imaging — MRI) mozku vy-
loucilo pfitomnost mozkové metastazy,
avsak byla popséna suspektni inflama-
torni infiltrace v okoli bazalnich ganglii
(obr. 1).V ramci diferencialni diagnostiky
byly dale provedeny odbéry krevniho
séra k virologickému a zakladnimu au-
toimunitnimu vysetfeni (negativni).
V ramci $irsi diferencidlni diagnostiky byl
proveden odbér mozkomisniho moku
k mikrobiologickému, virologickému,
cytologickému a biochemickému vy-
Setfeni, ve vech pfipadech bez pato-
logie, ktera by vysvétlovala pacientovy
pfiznaky. Déle bylo provedeno vyset-
feni likvoru pritokovym cytometrem,
kde dominujicim nédlezem byla p¥itom-
nost lymfocytl reprezentovanych v dr-
tivé vétSiné CD4* pomocnymi T lymfo-
cyty. Mozkomisni mok byl dale vysetien
ve specialni laboratofi se zaméfenim na
neuroimunologické parametry, pficemz
nalez vyloucil poskozeni mozkové tkané
¢i pfiznaky primarni infekce. Jedinym na-
lezem byla vy3si hladina anti-paraneo-
plastického antigenu Ma2 imunoglobu-
lin G tfidy. Tyto nalezy spolu s vysledky
MRI vySetteni a klinickym obrazem, ktery

se u pacienta kazdym dnem zhorsoval,
svédcily o toxicité vyvolané nivoluma-
bem. U pacienta byla zahajena jiz od za-
¢atku hospitalizace vysokodavkovana
lé¢ba kortikoidy. | pfes nasazeni ade-
kvatni |é¢by kortikosteroidy a nasledné
i infliximabu doslo u pacienta k progresi
stavu s rozvojem halucinatorniho syn-
dromu se suicidalnimi tendencemi. Ve
vyvoji celé situace sehréla dilezitou roli
rodina a pacient, ktefi odmitli dalsi se-
trvani v nemocnici, a po podepséni ne-
gativniho reverzu byl pacient propus-
tén do domaciho léceni. Pacient zemfel
v dlsledku mocové infekéni komplikace.
Patologicko-anatomicka pitva prokazala
kompletni regresi v plicich, zbytkové
nekrotické tkané ve skeletu a dale zanét
mozku s predominanci v oblasti ganglii
a perivaskularné (obr. 2).

Epidemiologie

Imunitné podminéné nezadouci Ucinky
(immune-related adverse events — irAE)
ovliviujici centralni nervovy systém
(CNS) nebo periferni nervovy systém
(PNS) jsou vzacné. Mira vyskytu zavisi
i na tom, co vse je pojmem neurotoxi-
cita mysleno. Pokud se do neurologic-
kych komplikaci [é¢by pfifadi symptomy
jako bolest hlavy, dysguezie ¢i motani,
pak se vyskyt jakéhokoliv stupné to-
xicity pohybuje kolem 3,8 % pro anti-
-CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte anti-
gen 4), 6,1 % pro anti-PD-1 (programed
cell death 1) a 12 % pfi pouziti kombi-
nace anti-CTLA-4 a anti-PD-1 1écby [2].
Avsak vyskyt toxicity stupné 3 a 4 je
vzacny — 0,7 %, 0,4 %, resp. 0,7 % [2]. Na
druhou stranu vime, Ze neurotoxicita
se podili na celkové mortalité spojené
s imunoterapii z 6 % pro anti-CTLA-4,
z 15 % pro anti-PD-1 a z 8 % pro kom-
binaci anti-CTLA-4 s anti-PD-1 [3], coz
ji fadi na predni mista pficiny umrti pfi
|é¢bé checkpoint inhibitory.

Nebyla prokazdna souvislost mezi
davkou a vyskytem neurotoxicity pro
anti-CTLA-4, v pfipadé anti-PD-1 protila-
tek se ukazaly protichtidné vysledky pro
nivolumab (mira vy33i incidence neuro-
toxicity s vyssi davkou) s pembrolizuma-
bem (opacny jev) [2].

Mezi ¢astéji vyskytujici se neurotoxi-
city patfi rozlicné fokalni projevy neuro-
patii, meningoradikulitid [4], ale mohou

se vyskytnout i pfipady vzacnéjsiho po-
stizeni podobné Guillainovu-Barrého
syndromu [5]. Dale sem patfi imunote-
rapii indukovana ¢i de novo vzniklad my-
asthenia gravis [6]. V pfipadé CNS se
nejcastéji jednd o rdzné projevy encefa-
litid [7] a aseptickych meningitid [8].

Klinicky obraz a diagnostika

V zavislosti na misté postizeni se klinicky
mUze neurotoxicita projevit jako ence-
falitida, meningitida, demyeliza¢ni po-
lyneuropatie, myastenicky syndrom,
senzor-motorické neuropatie a dalsi.
Imunitné podminénd neurotoxicita je
tézko odlisitelnd od neurotoxicity z jiné
pficiny. MGze se projevovat Sirokou ska-
lou pfiznak(, v¢. bolesti hlavy, horecky,
slabosti, Unavy, poruchy paméti, halu-
cinaci a kreci, svalové ochablosti apod.
Diagndza se casto provadi metodou per
exclusionem. Vzhledem k tomu, zZe sté-
Zejni intervenci pro 1é¢bu neurologic-
kych irAE jsou kortikosteroidy, je klicové,
aby tyto diagnostické postupy nebyly
pfi¢cinou opozdéni iniciace lécby, a to
hlavné v pfipadech, kdy je infek¢ni etio-
logie malo pravdépodobna. Nastup irAE
neurotoxicity mGzeme nejcastéji oce-
kdvat v pocatcich imunoterapie mezi
6.a 12. tydnem, avsak vyjimkou neni ani
pozdéjsi vyskyt a neni vyloucen i vyskyt
po skonceni samotné terapie.

Diagnostické pfistupy se lisi dle po-
stizené oblasti a je vhodné do tohoto
procesu pfizvat neurologa, minimalné
proto, aby bylo provedeno detailni fyzi-
kalni neurologické vysetteni. Definitivni
stanoveni diagnézy vyzaduje ve vétsiné
pfipadt Sirsi diagnosticky algoritmus, ve
kterém se provadi vysetteni séra, mozko-
misniho moku a dale pak rlizna zobrazo-
vaci, event. funk¢ni vysetfeni. Jednim
z hlavnich cild diagnostického procesu
je vylouceni infekéni etiologie (bakte-
ridIni ¢i virové) a dale vylouceni metasta-
tického postizeni zasahujiciho nervovou
soustavu.

Zakladni vysetfovaci metodou pro
toxicitu postihujici CNS je MRI a CT vy-
Setfeni. Tato vysetfeni nam pomohou
pfi vylouceni metastatického postizeni
a dale k vylouceni moznych kontraindi-
kaci pro lumbdlni punkci. Pokud je pro-
veden odbér mozkomisniho moku, pak
soucasti vysetfeni musi byt kromé stan-
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Obr. 2. Histologické vysetieni bazalnich ganglii (zvétSeni 100x).
A. Hematoxylin-eozinové barven( perivaskuldrni infiltrace.

B. Imunohistochemické barvenf perivaskularni oblasti pomoci CD4.
C. CD8 znaku.

dardniho mikrobidlniho, virologického
a biochemického vysetfenii cytologické
vysetieni. Pouziti pratokové cytometrie
muze byt dalsim voditkem ke stanoveni
kone¢né diagndzy. V nejednoznacnych
pfipadech je vhodné provést i specifické
neuroimunologické vysetfeni likvoru
ve specializovanych laboratofich, které
je zaméreno na imunoglobuliny v¢. je-
jich izoelektrické fokuzace, na reaktanty
akutni faze a cytokiny.

V piipadé toxicity PNS je hlavnim vy-
Setfovacim nastrojem elektromyografie,
déle pak opét vysetieni mozkomisniho
moku a celkové vysetieni s cilem vylou-

Cit infekéni etiologii. Pokud diagnostické
usili nevede ke stanoveni konecné dia-
gnodzy, je v jednotlivych pfipadech indi-
kovano i histolopatologické vysetieni,
predevsim pokud v ramci diferencialni
diagnostiky pomyslime na myozitidu.
V ptipadé podezieni na urcité neurolo-
gické syndromy (napt. myasthenia gra-
vis, Guillaindv-Barrého syndrom) je pak
vhodné provést specifické testy k potvr-
zeni ¢i vylouceni téchto syndromd. Na-
pfiklad specifické protilatky vaci ace-
tylcholinovym receptoriim ¢i svalové
specifické kinaze pfi podezfeni na my-
asthenia gravis ¢i takova vysetieni jako

Obr. 1. Magenticka rezonance mozku zobrazujici oblast bazalnich
ganglii, Sipky znazornuji oblast zanétlivé zvyseného signalu.

plicni funk¢ni vysetieni pi podezieni na
GuillainGiv-Barrého syndrom.

Nazorny graficky a pfehledny dia-
gnosticky algoritmus pro neurotoxicitu
prezentovali autofi Touat et al [8] ¢i Cuz-
zubo et al [2].

Management toxicity

Pro vlastni Ié¢bu nezddoucich ucinkd
byla vypracovdna podrobna doporu-
Ceni, kterd vychazeji ze zkusenosti zis-
kanych v ramci klinickych studii. V sou-
¢asné dobé existuji algoritmy pro
jednotlivé nezddouci ucinky, které byly
jiz mnohokrat publikovany [9,10].
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Koncept managementu nezddoucich
Ucinkl stoji na péti zakladnich pilifich:
prevence, vstupni vysetieni, detekce,
[é¢ba a monitorace [11]. Kazdy z téchto
pilitd ma v managementu irAE své ne-
zastupitelné misto. DalSim rozhodujicim
faktorem pro stanoveni postupu lécby
irAE je zhodnoceni zdvaznosti pfiznaku
toxicity pomoci tzv. kritérii obecné ter-
minologie pro nezadouci ucinky (com-
mon terminology criteria for adverse
events — CTCAE).

Pouziti této klasifikace je velmi uzi-
te¢nym nastrojem ke stanoveni a hod-
noceni pribéhu nezaddouciho ucinku
v Case. Na druhou stranu musime mit
na paméti, Ze jsou CTCAE primarné kon-
cipovdana pro klinickd hodnoceni a ne-
museji vzdy odrazet redlny dopad. Toto
je pfiznac¢né pravé pro neurotoxicitu,
kdy se ¢asto mdze jednat o symptomy
nejednoznacné, ¢asto mirné, hodno-
cené jako symptomy nizkého stupné
toxicity, ale nevypovidajici nic o poten-
cidlu jejich zavaznosti, kdy i nizky stu-
pent mlze mit fatélni dopad na celkovy
pribéh nemoci pacienta. Napfiklad po-
catecni parestezie nizkého stupné toxi-
city se mohou zménit v zavazny az Zivot
ohrozujici stav, jako napt. Guillaintv-Bar-
rého syndrom. Z tohoto divodu je dile-
Zité, aby v pfipadé podezieni na neuro-
logickou toxicitu byla provedena véasna
diagnostika a v¢asné zahajeni imuno-
supresivni lé¢by bez ohledu na stupen
toxicity, a soucasné v piipadé predpo-
klddaného zavazného ¢&i nejistého vy-
voje by méla byt zvazovana i hospi-
talizace k peclivé monitoraci vyvoje
stavu.

Hlavnim pilitem |é¢by ke zvladnuti
neurologické toxicity, snizeni morbidity
a pfipadné i mortality je terapie korti-
kosteroidy. Davka kortikosteroidd zavisi
na stupni projevd toxicity a pohybuje se
v rozmezi od 0,5 do 2 mg/kg/den. Vzhle-
dem k tomu, ze odpovéd na lé¢bu kor-
tikosteroidy u neurologickych irAE se
ukazuje byt obecnéji pomalejsi a méné
u¢innd nez u jinych irAE, je vhodné zva-
Zovat od pocatku intravenoézni aplikaci

a dale zvazit inicialni [é¢bu vyssimi dav-
kami kortikosteroidd.

K vyhodnoceni efektu Ié¢by kortiko-
steroidy je nutné, aby probéhlo v pru-
béhu 3, max. 5 dnd, a nedostavi-li se o¢e-
kavané zlepseni, pak je nutné zvazovat
dalsi postup. V ptipadé nizsiho vstup-
niho déavkovani kortikosteroidd zvolit
eskalaci davky ¢i zvazit dalsi ¢asné inter-
vence. Jako efektivni metoda pro neuro-
logické irAE se jevi pouziti plazmaferézy.
Jde o metodu, pfi které dochazi k odstra-
néni patologickych latek v plazmé (auto-
protilatek, monoklonalnich proteind, to-
xint vézanych na plazmatické bilkoviny)
nebo odstranéni nadmérné zmnoze-
nych fyziologickych soucasti plazmy (cy-
tokind, kinin(, slozek komplementu aj.).
Interval, kdy je jeSté mozné ocekavat
ucinek plazmaferézy, je zavisly na farma-
kokinetickych vlastnostech pouzitého
checkpoint inhibitoru. Pro nivolumab
je terminalni biologicky polocas kolem
25 dnd, pro ipilimumab 14 dnd, pro ate-
zulizumab 27 dnt a pro avelumab 6 dn(,
pro pembrolizumab se interval pohy-
buje mezi 14 az 27 dny [12].

V piipadé selhani plazmaferézy nebo
soucasné s ni je mozno uvazovat 0 pou-
ziti dalSich imunosupresiv jako infliximab
¢i podani intravendznich imunoglobu-
linG. V rdmci jednotlivych kazuistik byly
podavany i preparaty jako napf. tacroli-
mus, cyklofosfamid, rituximab a dalsi [8],
a neni tedy chybou tyto latky pouzit, a¢
se jednd casto o indikaci off-label.

Zavérem je viak nutno poznamenat,
ze zdkladni premisa bezpeéné lécby
checkpoint inhibitory spociva nejen ve
znalosti toxického profilu, znalosti kine-
tiky nezadoucich Ucinkl daného prepa-
ratu ¢i v ¢asné intervenci, ale jak ukazuje
i nase zkusenost, také v dobré spolupraci
pacienta, resp. jeho rodiny.

Zavér

Imunoterapie predstavuje velky pfinos
kym spektrem nadorovych onemocnéni.
S ucinnosti této 1é¢by jdou vsak v ruku
v ruce i nezadouci ucinky v¢. neurologic-

kych. Tento typ toxicity je zcela odliSny
od doposud zavedené terapie a souvisi
s vlastnim mechanizmem ucinku. Mlze
mit projevy v rdzné intenzité, od leh-
kych az po Zivot ohrozujici stavy. Vzhle-
dem k rychlému rozsiteni imunoterapie
do klinické praxe dochdzi ke zvySovani
poctu takto lécenych pacient(. Je proto
nezbytné nutné, aby s nezddoucimi
ucinky imunoterapie byli sezndmeni
nejen |ékafi indikujici tuto IéCbu, ale i |é-
kafi, ktefi s takto lé¢enymi pacienty pfi-
chazeji do kontaktu.
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