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Souhrn
Východiska: V poslední době bylo dosaženo velkého pokroku na poli imunoterapie napříč 
solidními nádory. Avšak s příchodem imunoterapie jsme vystaveni nejen odlišnému mecha-
nizmu účinku, ale i odlišným projevům nežádoucích účinků. Jedná se o účinky podobné au-
toimunitním onemocněním označované jako imunitně podmíněné nežádoucí účinky. Ve vět-
šině případů se jedná o účinky nižšího stupně závažnosti. Mezi méně časté nežádoucí účinky 
patří i neurotoxicita. S rozšířením používání imunoterapie je nutné předpokládat, že i nežá-
doucí účinky s nižší incidencí se při širším použití mohou vyskytnout v relativně vyšším počtu 
a mohou se s nimi setkat i lékaři mimo onkologická pracoviště. Hlavní léčebnou intervencí je 
imunosupresivní terapie kortikoidy. V některých případech či při opožděné intervenci však ne-
žádoucí účinky mohou mít i fatální dopad. Cíl: Je nutné, aby s nežádoucími účinky souvisejícími 
s imunoterapií byli seznámeni nejen pacienti, ale i lékaři, kteří přicházejí s těmito pacienty do 
styku. Podstatné je, že při správném managementu a pozitivní motivaci pacientů je možné 
těmto situacím předcházet.
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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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Úvod
Imunoterapie se v  posledním deseti-
letí stala neodmyslitelnou součástí stan-
dardní onkologické léčby. Rozšiřuje se 
nejen spektrum diagnóz léčených touto 
modalitou, ale současně narůstá i abso-
lutní počet pacientů. Jedna z méně čas-
tých, avšak potenciálně život ohrožu-
jících imunitně podmíněných reakcí je 
neurotoxicita. 

Vlastní zkušenost
Případ 64letého pacienta s generalizo-
vaným tumorem ledviny léčeného nivo-
lumabem v 2. linii jsme již prezentovali 
formou kazuistiky [1]. U tohoto pacienta 
se 14 dní po 6. dávce (240 mg každých 
14 dní) objevily nespecifické změny cho-
vání. Z fyzikálního vyšetření u pacienta 
dominovaly mírné choreatické pohyby 
horních končetin a  hlavy. Dle dostup-
ných laboratorních vyšetření nebyla na-
lezena žádná patologie, která by vysvět-
lovala změnu chování. Na kontrolním 
vyšetření výpočetní tomografií (com-
puted tomography – CT) byl nález hod-
nocen jako regrese (skelet, plíce). Vyšet-
ření magnetickou rezonancí (magnetic 
resonance imaging – MRI) mozku vy-
loučilo přítomnost mozkové metastázy, 
avšak byla popsána suspektní inflama-
torní infiltrace v okolí bazálních ganglií 
(obr. 1). V rámci diferenciální diagnostiky 
byly dále provedeny odběry krevního 
séra k virologickému a základnímu au-
toimunitnímu vyšetření (negativní). 
V rámci širší diferenciální diagnostiky byl 
proveden odběr mozkomíšního moku 
k  mikrobiologickému, virologickému, 
cytologickému a  biochemickému vy-
šetření, ve všech případech bez pato-
logie, která by vysvětlovala pacientovy 
příznaky. Dále bylo provedeno vyšet-
ření likvoru průtokovým cytometrem, 
kde dominujícím nálezem byla přítom-
nost lymfocytů reprezentovaných v dr-
tivé většině CD4+ pomocnými T lymfo-
cyty. Mozkomíšní mok byl dále vyšetřen 
ve speciální laboratoři se zaměřením na 
neuroimunologické parametry, přičemž 
nález vyloučil poškození mozkové tkáně 
či příznaky primární infekce. Jediným ná-
lezem byla vyšší hladina anti-paraneo-
plastického antigenu Ma2 imunoglobu-
lin G třídy. Tyto nálezy spolu s výsledky 
MRI vyšetření a klinickým obrazem, který 

se u pacienta každým dnem zhoršoval, 
svědčily o toxicitě vyvolané nivoluma-
bem. U pacienta byla zahájena již od za-
čátku hospitalizace vysokodávkovaná 
léčba kortikoidy. I  přes nasazení ade-
kvátní léčby kortikosteroidy a následně 
i infliximabu došlo u pacienta k progresi 
stavu s  rozvojem halucinatorního syn-
dromu se suicidálními tendencemi. Ve 
vývoji celé situace sehrála důležitou roli 
rodina a pacient, kteří odmítli další se-
trvání v nemocnici, a po podepsání ne-
gativního reverzu byl pacient propuš-
těn do domácího léčení. Pacient zemřel 
v důsledku močové infekční komplikace. 
Patologicko-anatomická pitva prokázala 
kompletní regresi v  plicích, zbytkové 
nekrotické tkáně ve skeletu a dále zánět 
mozku s predominancí v oblasti ganglií 
a perivaskulárně (obr. 2). 

Epidemiologie
Imunitně podmíněné nežádoucí účinky 
(immune-related adverse events – irAE) 
ovlivňující centrální nervový systém 
(CNS) nebo periferní nervový systém 
(PNS) jsou vzácné. Míra výskytu závisí 
i na tom, co vše je pojmem neurotoxi-
cita myšleno. Pokud se do neurologic-
kých komplikací léčby přiřadí symptomy 
jako bolest hlavy, dysguezie či motání, 
pak se výskyt jakéhokoliv stupně 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 % při použití kombi-
nace anti-CTLA-4 a anti-PD-1  léčby  [2]. 
Avšak výskyt toxicity stupně 3  a  4  je 
vzácný – 0,7 %, 0,4 %, resp. 0,7 % [2]. Na 
druhou stranu víme, že neurotoxicita 
se podílí na celkové mortalitě spojené 
s  imunoterapií 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], což 
ji řadí na přední místa příčiny úmrtí při 
léčbě checkpoint inhibitory.

Nebyla prokázána souvislost mezi 
dávkou a  výskytem neurotoxicity pro 
anti-CTLA-4, v případě anti-PD-1 protilá-
tek se ukázaly protichůdné výsledky pro 
nivolumab (míra vyšší incidence neuro-
toxicity s vyšší dávkou) s pembrolizuma-
bem (opačný jev) [2]. 

Mezi častěji vyskytující se neurotoxi-
city patří rozličné fokální projevy neuro-
patií, meningoradikulitid [4], ale mohou 

se vyskytnout i případy vzácnějšího po-
stižení podobné Guillainovu-Barrého 
syndromu [5]. Dále sem patří imunote-
rapií indukovaná či de novo vzniklá my-
asthenia gravis  [6]. V  případě CNS se 
nejčastěji jedná o různé projevy encefa-
litid [7] a aseptických meningitid [8]. 

Klinický obraz a diagnostika
V závislosti na místě postižení se klinicky 
může neurotoxicita projevit jako ence-
falitida, meningitida, demyelizační po-
lyneuropatie, myastenický syndrom, 
senzor-motorické neuropatie a  další. 
Imunitně podmíněná neurotoxicita je 
těžko odlišitelná od neurotoxicity z jiné 
příčiny. Může se projevovat širokou šká-
lou příznaků, vč. bolesti hlavy, horečky, 
slabosti, únavy, poruchy paměti, halu-
cinací a křečí, svalové ochablostí apod. 
Diagnóza se často provádí metodou per 
exclusionem. Vzhledem k  tomu, že stě-
žejní intervencí pro léčbu neurologic-
kých irAE jsou kortikosteroidy, je klíčové, 
aby tyto diagnostické postupy nebyly 
příčinou opoždění iniciace léčby, a  to 
hlavně v případech, kdy je infekční etio-
logie málo pravděpodobná. Nástup irAE 
neurotoxicity můžeme nejčastěji oče-
kávat v  počátcích imunoterapie mezi  
6. a 12. týdnem, avšak výjimkou není ani 
pozdější výskyt a není vyloučen i výskyt 
po skončení samotné terapie.

Diagnostické přístupy se liší dle po-
stižené oblasti a  je vhodné do tohoto 
procesu přizvat neurologa, minimálně 
proto, aby bylo provedeno detailní fyzi-
kální neurologické vyšetření. Definitivní 
stanovení diagnózy vyžaduje ve většině 
případů širší diagnostický algoritmus, ve 
kterém se provádí vyšetření séra, mozko-
míšního moku a dále pak různá zobrazo-
vací, event. funkční vyšetření. Jedním 
z hlavních cílů diagnostického procesu 
je vyloučení infekční etiologie (bakte-
riální či virové) a dále vyloučení metasta-
tického postižení zasahujícího nervovou 
soustavu.

Základní vyšetřovací metodou pro 
toxicitu postihující CNS je MRI a CT vy-
šetření. Tato vyšetření nám pomohou 
při vyloučení metastatického postižení 
a dále k vyloučení možných kontraindi-
kací pro lumbální punkci. Pokud je pro-
veden odběr mozkomíšního moku, pak 
součástí vyšetření musí být kromě stan-
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plicní funkční vyšetření při podezření na 
Guillainův-Barrého syndrom. 

Názorný grafický a  přehledný dia
gnostický algoritmus pro neurotoxicitu 
prezentovali autoři Touat et al [8] či Cuz-
zubo et al [2].

Management toxicity
Pro vlastní léčbu nežádoucích účinků 
byla vypracována podrobná doporu-
čení, která vycházejí ze zkušeností zís-
kaných v rámci klinických studií. V sou-
časné době existují algoritmy pro 
jednotlivé nežádoucí účinky, které byly 
již mnohokrát publikovány [9,10]. 

čit infekční etiologii. Pokud diagnostické 
úsilí nevede ke stanovení konečné dia
gnózy, je v jednotlivých případech indi-
kováno i  histolopatologické vyšetření, 
především pokud v  rámci diferenciální 
diagnostiky pomýšlíme na myozitidu. 
V případě podezření na určité neurolo-
gické syndromy (např. myasthenia gra-
vis, Guillainův-Barrého syndrom) je pak 
vhodné provést specifické testy k potvr-
zení či vyloučení těchto syndromů. Na-
příklad specifické protilátky vůči ace-
tylcholinovým receptorům či svalové 
specifické kináze při podezření na my-
asthenia gravis či taková vyšetření jako 

dardního mikrobiálního, virologického 
a biochemického vyšetření i cytologické 
vyšetření. Použití průtokové cytometrie 
může být dalším vodítkem ke stanovení 
konečné diagnózy. V nejednoznačných 
případech je vhodné provést i specifické 
neuroimunologické vyšetření likvoru 
ve specializovaných laboratořích, které 
je zaměřeno na imunoglobuliny vč. je-
jich izoelektrické fokuzace, na reaktanty 
akutní fáze a cytokiny. 

V případě toxicity PNS je hlavním vy-
šetřovacím nástrojem elektromyografie, 
dále pak opět vyšetření mozkomíšního 
moku a celkové vyšetření s cílem vylou-

Obr. 1. Magentická rezonance mozku zobrazující oblast bazálních 
ganglií, šipky znázorňují oblast zánětlivě zvýšeného signálu.

Obr. 2. Histologické vyšetření bazálních ganglií (zvětšení 100×). 
A. Hematoxylin-eozinové barvení perivaskulární infiltrace.  
B. Imunohistochemické barvení perivaskulární oblasti pomocí CD4.  
C. CD8 znaku.
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kých. Tento typ toxicity je zcela odlišný 
od doposud zavedené terapie a souvisí 
s vlastním mechanizmem účinku. Může 
mít projevy v  různé intenzitě, od leh-
kých až po život ohrožující stavy. Vzhle-
dem k rychlému rozšíření imunoterapie 
do klinické praxe dochází ke zvyšování 
počtu takto léčených pacientů. Je proto 
nezbytně nutné, aby s  nežádoucími 
účinky imunoterapie byli seznámeni 
nejen lékaři indikující tuto léčbu, ale i lé-
kaři, kteří s takto léčenými pacienty při-
cházejí do kontaktu. 
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a dále zvážit iniciální léčbu vyššími dáv-
kami kortikosteroidů. 

K vyhodnocení efektu léčby kortiko-
steroidy je nutné, aby proběhlo v  prů-
běhu 3, max. 5 dnů, a nedostaví-li se oče-
kávané zlepšení, pak je nutné zvažovat 
další postup. V  případě nižšího vstup-
ního dávkování kortikosteroidů zvolit 
eskalaci dávky či zvážit další časné inter-
vence. Jako efektivní metoda pro neuro-
logické irAE se jeví použití plazmaferézy. 
Jde o metodu, při které dochází k odstra-
nění patologických látek v plazmě (auto-
protilátek, monoklonálních proteinů, to-
xinů vázaných na plazmatické bílkoviny) 
nebo odstranění nadměrně zmnože-
ných fyziologických součástí plazmy (cy-
tokinů, kininů, složek komplementu aj.). 
Interval, kdy je ještě možné očekávat 
účinek plazmaferézy, je závislý na farma-
kokinetických vlastnostech použitého 
checkpoint inhibitoru. Pro nivolumab 
je terminální biologický poločas kolem 
25 dnů, pro ipilimumab 14 dnů, pro ate-
zulizumab 27 dnů a pro avelumab 6 dnů, 
pro pembrolizumab se interval pohy-
buje mezi 14 až 27 dny [12].

V případě selhání plazmaferézy nebo 
současně s ní je možno uvažovat o pou-
žití dalších imunosupresiv jako infliximab 
či podání intravenózních imunoglobu-
linů. V rámci jednotlivých kazuistik byly 
podávány i preparáty jako např. tacroli-
mus, cyklofosfamid, rituximab a další [8], 
a není tedy chybou tyto látky použít, ač 
se jedná často o indikaci off-label. 

Závěrem je však nutno poznamenat, 
že základní premisa bezpečné léčby 
checkpoint inhibitory spočívá nejen ve 
znalosti toxického profilu, znalosti kine-
tiky nežádoucích účinků daného prepa-
rátu či v časné intervenci, ale jak ukazuje 
i naše zkušenost, také v dobré spolupráci 
pacienta, resp. jeho rodiny. 

Závěr
Imunoterapie představuje velký přínos 
pro onkologické pacienty napříč širo-
kým spektrem nádorových onemocnění. 
S účinností této léčby jdou však v ruku 
v ruce i nežádoucí účinky vč. neurologic-

Koncept managementu nežádoucích 
účinků stojí na pěti základních pilířích: 
prevence, vstupní vyšetření, detekce, 
léčba a monitorace [11]. Každý z těchto 
pilířů má v managementu irAE své ne-
zastupitelné místo. Dalším rozhodujícím 
faktorem pro stanovení postupu léčby 
irAE je zhodnocení závažnosti příznaku 
toxicity pomocí tzv. kritérií obecné ter-
minologie pro nežádoucí účinky (com-
mon terminology criteria for adverse 
events – CTCAE). 

Použití této klasifikace je velmi uži-
tečným nástrojem ke stanovení a hod-
nocení průběhu nežádoucího účinku 
v  čase. Na druhou stranu musíme mít 
na paměti, že jsou CTCAE primárně kon-
cipována pro klinická hodnocení a  ne-
musejí vždy odrážet reálný dopad. Toto 
je příznačné právě pro neurotoxicitu, 
kdy se často může jednat o symptomy 
nejednoznačné, často mírné, hodno-
cené jako symptomy nízkého stupně 
toxicity, ale nevypovídající nic o poten-
ciálu jejich závažnosti, kdy i  nízký stu-
peň může mít fatální dopad na celkový 
průběh nemoci pacienta. Například po-
čáteční parestezie nízkého stupně toxi-
city se mohou změnit v závažný až život 
ohrožující stav, jako např. Guillainův-Bar-
rého syndrom. Z tohoto důvodu je důle-
žité, aby v případě podezření na neuro-
logickou toxicitu byla provedena včasná 
diagnostika a  včasné zahájení imuno-
supresivní léčby bez ohledu na stupeň 
toxicity, a  současně v  případě předpo-
kládaného závažného či nejistého vý-
voje by měla být zvažována i  hospi-
talizace k  pečlivé monitoraci vývoje  
stavu. 

Hlavním pilířem léčby ke zvládnutí 
neurologické toxicity, snížení morbidity 
a  případně i  mortality je terapie korti-
kosteroidy. Dávka kortikosteroidů závisí 
na stupni projevů toxicity a pohybuje se 
v rozmezí od 0,5 do 2 mg/ kg/ den. Vzhle-
dem k tomu, že odpověď na léčbu kor-
tikosteroidy u  neurologických irAE se 
ukazuje být obecněji pomalejší a méně 
účinná než u jiných irAE, je vhodné zva-
žovat od počátku intravenózní aplikaci 


