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1ZVLECEK

Pomembnemu ugodnemu uc¢inku zdravljenja z zaviralci imunskih
nadzornih tock so relativno pogosto pridruzeni nezeleni zapleti,
med katerimi so nevroloski redki, a lahko zivljenje ogrozujoci.

V prispevku so predstavljeni nevroloski zapleti zdravljenja z
zaviralci imunskih nadzornih tock. Podana klini¢na primera
opiseta nevroloska zapleta s klini¢no sliko prizadetosti periferne-
ga zivéevja, in sicer miozitisom in akutno inflamatorno demieli-
nizirajoc¢o polinevropatijo.

Kljuéne besede: zaviralci imunskih nadzornih tock, toksic-
nost zdravil, imunske bolezni zivénega sistema, akutna
inflamatorna demielinizirajoca polinevropatija, miozitis

ABSTRACT

The significant beneficial effect of treatment with immune chec-
kpoint inhibitors is relatively often accompanied by adverse events,
of which neurological events are rare but can be life-threatening.
The article presents neurological complications of treatment with
immune checkpoint inhibitors. Two given clinical cases describe
neurological adverse events with a clinical picture of peripheral
nervous system involvement, namely myositis and acute inflamma-
tory demyelinating polyneuropathy.

Keywords: immune checkpoint inhibitors, drug toxicity,
nervous system immune diseases, acute inflammatory demye-
linating polyneuropathy, myositis

1. UvoD

Zatumorsko mikrookolje je znacilna povecana izrazenost
molekul, ki utisajo T-celi¢ni odziv na antigene iz nekroti¢nih
tumorskih celic in s tem onemogocijo citotoksi¢no reakcijo proti
njim. Pri sistemskem zdravljenju raka lahko z uporabo zaviralcev
imunskih nadzornih toc¢k (ZINT) okrepimo odzivimunskega
sistema na tumorske celice. Uporabljamo monoklonska protitele-
sa usmerjena bodisi proti s citotoksi¢nimi T-limfociti povezanim
proteinom 4 (CTLA4), bodisi receptorju programirane celi¢ne
smrti 1 (PD-1) oziroma njegovemu ligandu (PDL-1). Nenadzo-
rovan imunski odziv, ki je posledica zdravljenja z ZINT lahko
poleg Zelenega unicenja tumorskih celic privede tudi do nezele-
nega ucinka v obliki pojava novih ali poslabsanja prej prisotnih

subklini¢nih avtoimunskih obolenj. Pojav slednjih je relativno
pogost. Redko taksno avtoimunsko dogajanje prizadene Zivéevje,
ki je relativno zasciteno s krvno mozgansko pregrado. Incidenca
nevroloskih zapletov zdravljenja z ZINT je 3,8 do 12 %. Kljub
redkemu pojavu nevroloskih zapletov je poznavanje in pravocas-
no prepoznavanje teh bistveno, sajimajo v 25 % smrten izid.

2. EPIDEMIOLOGIJA

Pogosteje z nevroloskim zapletom zbolijo moski (66 %). Vecina
bolnikov (85 %), ki utrpijo zaplet, je starejsih od 50 let. Srednja
starost je 64 let. Visja starost ob nastopu zapleta je povezana s
slabsim izhodom. Starost je povezana tudi z vrsto zapleta. Pri
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starejsih je v 88 % prizadeto periferno, pri mlajsih od 50 let pav
72 % osrednje zivcevje. Incidenca nevroloskih zapletov je najvisja
v primeru uporabe kombiniranega zdravljenjaz ZINT (12 %),
nizja pa v primeru monoterapije, in sicer 6 % v primeru uporabe
protiteles proti PD-1 (nivolumab, pembrolizumab, lambroli-
zumab, pidilizumab) in 3,8 % proti CTLA4 (ipilimumab, treme-
limumab). Mediana pojavljanja nevroloskih zapletov je 6 tednov
od zacetka zdravljenja z ZIN'T, mozni pa so vse do 12 mesecev od
zacetka zdravljenja in le izjemoma po daljsem casu.

3. KLINIENA SLIKA

Spekter nevroloskih zapletov, ki jih opazamo pri zdravljenju z
ZINT je sirok. Prizadet je lahko katerikoli del Zivcevja. Vecina
zapletov je blage do zmerne stopnje, kar pomeni, da gre za
simptome in znake, ki so za pacienta lahko moteci, a ne povzroca-
jo pomembne oviranosti v vsakodnevnem zivljenju.

Dvakrat vec je zapletov, ki prizadanejo periferno zivéevje. Taksno
razmerje je predvsem znacilno za ZINT usmerjene proti PD-1,
PDL-1. Prizadetost perifernega zivcevja se najpogosteje izrazi z
motnjami zivénomisi¢nega stika (miastenija gravis), periferno
nevropatijo (akutno ali kroni¢no inflamatorno demielinizirajoco
polinevropatijo, vaskuliticno nevropatijo ali mononevropatijo),
miopatijo (miozitisom), redkeje z enteri¢no ali avtonomno
nevropatijo. Prizadetost osrednjega zivcevja se lahko kaze s pos-
labsanjem predhodno prisotnega avtoimunskega obolenja (npr.
multiple skleroze) ali nastankom novega v obliki demielinizacij-
skih sindromov (opti¢nega nevritisa, akutnega diseminiranega
encefalomielitisa, transverznega mielitisa, na kortikosteroidno
zdravljenje odzivnega sindroma kroni¢nega limfocitnega vnetja
s perivaskularnimi infiltrati v ponsu), vaskulitisa, asepti¢nega
meningitisa, encefalitisa, sindroma posteriorne reverzibilne
encefalopatije, epilepticnih napadov, ishemic¢ne mozganske kapi
ali prehodnih ishemic¢nih dogodkov, hipofizitisa, cerebelarnega
sindroma, nevropatije mozganskih zivcev in drugih stanj. Med
najpogostejSimi nevroloskimi zapleti osrednjega Zivéevija je
glavobol, ki je lahko ali posledica drugega sistemskega obolenja
(npr. avtoimunske prizadetosti $¢itnice) ali pa je neposredno
povezan z nevroloskim zapletom zdravljenja z ZINT (npr. z
asepti¢nim meningitisom, hipofizitisom). Pojem encefalopatija

zajema razli¢na stanja prizadetosti osrednjega Zivéevija (Slika 1).

4. ZDRAVLJENJE

Pri zdravljenju se ravnamo po zadnjih ESMO (2022) in ASCO
(2018) smernicah. Nevroloski zaplet zdravljenja z ZINT praviloma
terja vsaj zacasno prekinitev zdravljenja, v primeru hujse klini¢ne
slike, ki zahteva hospitalizacijo (zaplet stopnje 3 ali 4) pa trajno
prekinitev zdravljenja. V primeru blagega zapleta se izjemoma
lahko odloc¢imo za nadaljevanje zdravljenja z ZINT ob hkratni
uvedbi peroralne kortikosteroidne terapije. Zaplete blage do
zmerne stopnje zdravimo s peroralno kortikosterodino terapijo v
odmerku 0,5 - 1 mg/ kg telesne teze, kar lahko v primeru odsotnos-
ti ali nezadostnosti u¢inka v sedmih dneh od zacetka zdravljenja
intenziviramo vintravenozno terapijo v enakem ali v visokem
odmerku, t.j. 2 mg/kg telesne teze. Intravenozno kortikosteroidno
terapijo vzdrzujemo pet do sedem dni oz. do zacetka klinicnega
izboljsanja, nato pa preidemo na peroralno zdravljenje v shemi
postopno upadajoc¢ih odmerkov. Z visokimi odmerki kortikoste-
roidov zdravimo vse zaplete stopnje 3 in 4. Pri slednjih v primeru
mozne zivljenjskeogrozenosti dodamo zdravljenje z intravenozni-
mi imunoglobulini vodmerku 2 g/kg telesne teze v petih deljenih
odmerkih (t,j. 5 dni) ali dodatno s petimi do sedmimi plazmafe-
rezami . Glede na klini¢no sliko dodamo ustrezno simptomatsko
zdravljenje (npr. zdravljenje nevropatske bolec¢ine).

Smernic glede ponovne uvedbe zdravljenja z ZINT po utrpelem
nevroloskem zapletu ni. Odlo¢itev je individualna in praviloma
osnovana na podlagi mnenja multidisciplinarnega tima.

5. KLINIENI PRIMER 1

Primer 86-letnega moskega s skvamoznoceli¢nim karcinomom
obraza, pri katerem je bilo ob ugotovljenem progresu bolezni

z razsojem v mediastinalne bezgavke in pljuca indicirano
zdravljenje z ZIN'T, je natanc¢neje opisan v prispevku dr. Arko
na temo kardiotoksic¢nosti povzroc¢ene z ZINT. Pri gospodu se
je nekaj dni po drugi aplikaciji cemiplimaba (t.j. 3-4 tedne po
pricetku zdravljenja) ob ze prej prisotni blagi parezi obraznih
misic desno po perifernem tipu prizadetosti obraznega Zivea (na
racun stanja po parotidektomiji) subaktno razvila klini¢na slika

Slika 1: Delez najpogostejsih nevroloSkih zapletov glede na izrazenost klinicne slike.
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periferna nevropatija (5%).i
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z obojestransko ptozo, napredujoco sibkostjo okoncin, nestabilno
hojo, motnjami poziranja in ortopnejo. V nevroloskem statusu
smo ugotavljali ptozo, diplopijo, obojestransko sibkost obraznih
misic po perifernem tipu prizadetosti obraznega zivca, dizartrijo,
disfagijo ter blago do zmerno simetri¢no proksimalno misi¢no
sibkost. V laboratorijskih izvidih so izstopale visoke vrednosti
kreatin kinaze in mioglobina, kar je govorilo vprid prizadetosti
misic. Elektromiografija je pokazala nizke amplitude potencia-
lov motoric¢nih enot brez za miastenijo znacilnega dekrementa
amplitude ob repetitivnem drazenju zivca ter fibrilacijske
potenciale z miotoni¢nimi izbruhi. I[zvid je torej govoril vprid
miopatskim spremembam z moznimi pridruzenimi znaki motnje
Zivéno-misic¢nega stika. Protitelesa proti acetilholinskim recep-
torjem, ki jih sicer ugotovimo pri do 80 % bolnikov z miastenijo
gravis, so bila negativna, prav tako paraneoplasti¢na protitelesa v
serumu. Biopsija miSice je pokazala miozitis. Zdravljenje z ZINT
jebilo trajno ukinjeno. Uvedeno je bilo intravensko zdravljenje z
metilprednizolonom v odmerku 2 g/kg telesne teze sedem zapo-
rednih dni. Zdravljenje smo nadaljevali s peroralnimi odmerki po
postopno padajoci shemi. 14 dni po uvedbi zdravljenja s steroidi
smo opazali pomembno izboljsanje klini¢ne slike, vztrajala je
blaga sibkost proksimalnih misi¢nih skupin oz. utrujanje ob
vzdrzevani aktivnosti, znizana moc fleksije v vratu, diskretna
ptoza in dizartirja. Kontrolne radioloske preiskave so pokazale
dober odziv rakave bolezni na zdravljenje z ZINT.

6. KLINIENI PRIMER 2

49-letni moski s svetloceli¢cnim karcinomom ledvice, z razsojem
bolezni v prsnih vretencih (Th 5, Th 12) in pljucih je po lokalni
resekciji karcinoma in paliativnem obsevanju skeletnih zasevkov
s skupnim odmerkom 24 Gy pricel s sistemskim zdravljenjem z
ZINT. Marca 2021 je bilo uvedeno kombinirano zdravljenje z
ipilimumabom in nivolumabom. Dva tedna po drugi aplikaciji
ZINT (5 tednov po pricetku zdravljenja) je razvil klini¢no sliko
znapredujoc¢imi bole¢inami v spodnjih udih, peko¢imi obcutki
na spodnjih okon¢inah po vzorcu nogavic, postopnim slabsa-
njem misi¢ne moci in nestabilno hojo. Prvi nevroloski pregled,
opravljen dva tedna po prvi prezentaciji klinicnega poslabsanja,
jerazkril hudo paraparezo s posledi¢no nepokretnostjo. Prisotna
je bila arefleksija s senzibilitetnimi motnjami, skladnimi s sliko
simetri¢ne distalne polinevropatije in hudimi nevropatskimi
bolec¢inami. V laboratorijskiih izvidih ni bilo znakov okuzbe,
prisotna je bila blaga hiponatremija. Elektofizioloska preiskava
je pokazala pomembno podaljsan ¢as prevajanja tako po sen-
zori¢nem kot po motori¢nem nitju in odsotne F valove, kar je
govorilo v prid hudi senzorimotori¢ni demielinizacijski poli-
nevropatiji. V osnovni analizi likvorja smo ugotavljali proteino-
rahijo in limfocitno pleocitozo. Zaradi mejno zvisane vrednosti
IgM protiteles proti Boreliji Burgdorferi v likvorju smo uvedli
sedemdnevno intravenozno zdravljenje s ceftriaksonom. Tri dni
po prvi likvorski analizi je kontrolna analiza pokazala negativne
vrednosti protiteles proti Boreliji ter negativno intratekalno
sintezo imunoglobulinov, na podlagi ¢esar smo sklepali, da je

bil prvi mikrobioloski izvid klinéno nepomemben. Razsirjene
likvorske preiskave na parancoplasti¢na, antigangliozidna

in anti-MAG protitelesa so bile negativne. Z MR glave smo
naklju¢no ugotavljali manjsi meningeom levo frontalno. Za MR
hrbtenice se zaradi odsotnosti klini¢nih znakov za okvaro hrbte-
njace, kljub znanim kostnim zasevkom v prsni hrbtenici nismo
odlocili. Tako klini¢na slika kot izvidi preiskav so govorili vprid
hudemu zapletu zdravljenja z ZINT z akutno inflamatorno de-
mielinizacijsko polinevropatijo, znano tudi pod imenom sindrom
Guillain-Barre. Zdravljenje z ZINT je bilo trajno ukinjeno.
Uvedeno je bilo intravenozno zdravljenje z metilprednozolonom v
odmerku 2 g/kg telesne teze pet zaporednih dni. Nadaljevali smo

s peroralnimi odmerki v postopno upadajoci shemi. Hude nevro-
patske bolec¢ine smo obvladovali z visokimi odmerki pregabalina
in duloksetinom, prehodno je potreboval dodatek oksikodona.

14 dni po zacetku zdravljenja s steroidi smo belezili pomembno
izboljsanje misi¢ne moci, in sicer je bil bolnik ponovno zmozen
hoje s hoduljo s kolesi. Po dveh mesecih je zmogel samostojno hojo
brez pripomocko. Kontrolne radioloske preiskave stiri mesece po
zdravljenju z ZIN'T so pokazale napredovanje bolezni v mediasti-
numu, pljucih in ledvicah. Nadaljeval je z zdravljenjem z zaviral-
cem tirozin kinaze.

7. ZAKLJUBEK

Nevroloski zapleti zdravljenja z ZINT so redki, zato je pri
obravnavi pacienta potrebno najprej misliti na druge pogostejse
vzroke poslabsanja klini¢nega stanja. Na zaplet, ki je etiolosko
povezan z uporabo ZINT, pomislimo predvsem, kadar ugotavljamo
subakutno nastale nevroloske simptome ali znake (zmedenost,
glavobol, motnje o¢esnih gibov, ptozo, disfagijo, misi¢no sibkosti,
nestabilno hojo, motnje obc¢utkov, dispnejo, hipo-/a-refleksijo ...

v znacilnem obdobju po zacetku zdravljenja z ZINT (najpogosteje
v §tirih do $estih tednih po zacetku zdravljenja) in obenem le-teh
ne moremo pojasniti s pogostejSimi stanji (epilepti¢no aktivnostjo,
metabolnimi, strukturnimi, infekcijskimi ali toksi¢nimi vzroki).
Pri zapletih, ki zahtevajo bolnisni¢no obravnavo, vklju¢imo
nevroonkologa z namenom indiciranja smiselnih diagnostic¢nih
postopkov, uvedbe zdravljenja in spremljanja. V primeru zapletov
po zdravljenju z ZINT obicajno belezimo tudi dober odziv rakave
bolezni na zdravljenje, na podlagi ¢esar domnevamo, da pojav
toksi¢nosti lahko napoveduje boljsi izhod rakave bolezni.
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