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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