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NEUROLOGICKE KOMPLIKACE NADOROVE IMUNOTERAPIE

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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