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Polyneuropatie indukovana chemoterapii (CIPN) patfi k castym nezddoucim Gc¢inkim protinddorové |é¢by, vyznamné narusuji-
cim denni a socidlni aktivity pacienta. Jejim podkladem je axonalni poskozeni silnych a/nebo tenkych nervovych vldken a to dle
pfislusného preparatu senzitivnich, autonomnich ¢i motorickych. Mezi neurotoxickd cytostatika patfi zejména platinové derivaty,
taxany, vinca-alkaloidy, poskozeni nervii mohou ale také pusobit biologika: inhibitory proteazomového komplexu a thalidomid.
Vétsina CIPN je alespon castecné reverzibilnich, nékteré l1éky (napf. thalidomid) vsak mohou nervova vldkna poskodit nenavratné.
Rozvoji neuropatie |ze pfredchézet spravnou indikaci neurotoxické chemoterapie se zohlednénim preexistujici polyneuropatie
a jejich rizikovych faktor(. Stav periferniho nervového systému je béhem protinadorové terapie nutné monitorovat a pfi vyskytu
relevantnich klinickych symptom redukovat davku ¢i zménit aplikované Iécivo.
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Chemotherapy-induced polyneuropathy

Chemotherapy-induced polyneuropathy belongs to frequent adverse effects of anticancer chemotherapy with a significant neg-
ative influence on patients’ daily living and social activities. Neuropathy is axonal, affects large and/or small nerve fibers (based
on particular drug) and causes sensory, motor and/or autonomic symptoms and signs. The most important neurotoxic agents
are platinum derivatives, taxoids, vinca alkaloids, thalidomide and proteasome inhibitors. CIPN is usually at least partly reversible,
however, some drugs can damage nerve fibres irreversibly, e.g. thalidomid. CIPN prevention is mainly based on appropriate indi-
cation of neurotoxic drugs considering preexisting polyneuropathy and its risk factors. If the polyneuropathy occurs during the
anticancer treatment, dose reduction or change of anticancer treatment can prevent further worsening of the peripheral nerve
impairment.

Key words: polyneuropathies, antineoplastic agents, cisplatin, taxoids, vinca alkaloids, proteasome inhibitors.

Uvod

Polyneuropatie indukovana protinddorovou
chemoterapif (chemotherapy-induced periphe-
ral neuropathy, CIPN) je zfejmé nejcastéjsim ty-
pem lékove indukované toxické polyneuropatie.

U onkologicky lé¢enych pacient( predstavu-
je polyneuropatie druhy nej¢astéjsi nezadouct
Ucinek protinddorové terapie (po hematolo-
gickych komplikacich) (Windebank et Grisold
2008; Seretny et al,, 2014; Cavaletti et al,, 2015).
Zaroven jde z pohledu pacientl o jeden z nej-

zavaznejsich nezadoucich ucinkl onkologické
|é¢by: polyneuropatie vyznamné snizuje kvalitu
Zivota onkologicky nemocnych (dokonce i po
Uspésném ukonceni terapie a dosazeni remise
nadorového onemocnéni), limituje jejich bézné
denni aktivity, mGze narusovat spanek a pfi-
spivat k rozvoji deprese (Cavaletti et al,, 2015).
Viyskyt polyneuropatie navic ovliviuje vlastni
onkologickou lé¢bu: u ¢asti pacientl je v sou-
vislosti s rozvojem neuropatie nutna redukce
davky podéavané |é¢by, nebo dokonce zména

uzivaného preparatu ¢i celého lé¢ebného rezi-
mu (Seretny et al,, 2014).

Vyskyt CIPN

RGzné protinddorové léky vykazuji riiznou
miru neurotoxického plsobeni. Mezi prepara-
ty, nejcastéji vyvolavajici poskozeni perifernich
nervd, patfi platinové derivaty, taxany, vinca-al-
kaloidy, thalidomid a proteazomové inhibitory
(zejména bortezomib). Riziko rozvoje neuropatie
zavisi také na davce prislusného protinddorové-
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Tab. 2. Sumarizace metod pouzivanych pro hodnoceni funkce jednotlivych typt nervovych vidken
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POLYNEUROPATIE INDUKOVANA

ZPUSOB TESTOVANI

TYP VLAKEN KLINICKA FUKCE

Klinické testy

QST

Laboratorni testy

Motorické funkce
(hybnost, svalova sila)

Aa (motorické)

Svalovy test (s vyuzitim MRC $kaly)

Kondukeni studie motorickych nervd, jehlova
elektromyografie

AR (senzitivni) | Dotyk Smotek vaty, Stétec Von-Freyova filamenta Kondukeni studie senzitivnich nervd, SEP
Vibrace Kalibrovana ladicka Vibrometrie
Ad (senzitivni) | Ostrd bodava bolest | Neuropen, spendlik Kalibrované Spendliky LEPs, CHEPs, PREPs
Chlad Tip-therm, zkumavky TTT (chlad)
C (senzitivni Bolest (palenf) TTT (tepelnd a chladové bolest) | Kozni biopsie, kornealni konfokalni mikroskopie
aautonomni) | Teplo Zkumavky TTT (teplo)

Autonomni funkce

Orientacni test reakce na postaveni

SSR, QSART, Sudoscan, HRV, SAHRV, tilt-table test

Pudendalni SEP

Modifikovdno z Cruccu G, Sommer C, Anand P, Attal N, Baron R, Garcia-Larrea L, Haanpaa M, Jensen TS, Serra J, Treede RD. EFNS guidelines on neuropathic pain assessment:

revised 2009. Eur J Neurol 2010; 17: 1010-1018.

CHEPs — evokované potencidly vyvolatelné kontaktnim teplem (Contact-Heat Evoked Potentials); HRV — vysetieni variability srdecni frekvence (Heart rate variability); LEPs — la-
serem evokované potencidly (Laser Evoked Potentials); MRC — manudini svalovy test (podle doporuceni Medical Research Council); PREPs — algické potencidly, evokované povr-
chovou elektrickou stimulaci (Pain-Related Evoked Potentials) (Lefaucher et al,, 2012); QSART — kvantitativni potni test (Quantitative Sudomotor Axon Reflex Test); QST — kvan-
titativni testovdni senzitivity (Quantitative Sensory Testing); SAHRV — spektrdini analyza variability srdecni frekvence (Spectral Analysis of Heart Rate Variability); SSR - sympa-
tickd kozni odpoved (Sympathetic Skin Response); SEP — somatosenzitivni evokované potencidly (Somatosensory Evoked Potentials); TTT — testovdni termického prahu (Ther-

mal Threshold Testing)

Tab. 3. Skdlavyuzivand pro hodnoceni tize periferni neuropatie podle Common Toxicity Criteria National

Cancer Institute (Morawska et al., 2015)

Stupen: Senzitivni neuropatie

Motoricka neuropatie

1. Asymptomaticka
Ztréta Slachookosticovych reflexd
Parestezie, neinterferujici s funkci

Asymptomatickd
Slabost jen pfi klinickém vysetfeni

2. Senzitivni poruchy ¢i parestezie
interferujici s funkci, ale ne s ADL

Symptomaticka slabost interferujici s funkci, ale ne s ADL

3. Senzitivni poruchy ¢i parestezie
interferujici s ADL

Slabost interferuijici s ADL (chlize s oporou hole i jiné osoby)

4. Disabilizujici senzitivni poruchy

Zivot ohrozujici, disabilizujici slabost

ADL - activities of daily living — bézné denni aktivity

Grisold et al., 2012). Postizeny mohou byt moto-
rické nervy, silna ¢&i tenka nervova vldkna senzi-
tivnich nervd (Krgigard et al, 2014), a rovnéZ ner-
vy autonomni (Nahman-Averbuch et al., 2014;
Adam et al,, 2011). Mira postizen{ jednotlivych
typl nervovych vldken se u rliznych preparatd
lisi (tabulka 1), coz je také podkladem variabilni
klinické manifestace neuropatie (tabulka 1, 2).

Klinicka manifestace

Klinické projevy CIPN jsou podobné jako
u jinych typl polyneuropatif. Ve vétsiné pfipadd
se jednd o symetrické postizeni respektujici tzv.
length-dependent pattern (tedy vzorec postize-
nf v zavislosti na délce nervovych vldken” s inici-
alnfm a ¢asto dominujicim postizenim nejdelSich
nervovych vldken a s tim souvisejicim vyskytem
symptomU pfedevsim na akrech ¢i distalnich
¢astech dolnich a méné casto i hornich kon-
Cetin). Vzacné se u nékterych pacientd mohou
vyskytnout mononeuropatie ¢i napf. postizeni
kranialnich nerv( (Grisold et al., 2012).

Dominujicim klinickym projevem jsou ob-

vykle senzitivni symptomy, a to pozitivni i ne-

www.neurologiepropraxi.cz

gativni. InicidInim pfiznakem je nejcastéji brnéni
prstl dolnich, pfipadné i hornich koncetin, ev.
jejich necitlivost. Symptomy se postupné Sifi
proximalnéji, vétsinou se zvysuje jejich intenzita
a méni se jejich charakter (popisovano byva
paleni, svédéni, pocit elektrickych vybojd, ostra,
bodava bolest, nebo naopak bolest tup3, tlakova
Ci svirava). Nejcastéjsimi negativnimi senzitivnimi
symptomy jsou kromé necitlivosti také senzitivni
ataxie dolnich koncetin (projevuijici se prede-
vsim poruchou stability pfi chlzi) ¢i syndrom
neobratnych rukou (clumsy hand syndrom).
U nékterych pacientl byl popsan i Lhermittelv
pfiznak (pocit pfipominajici projeti elektrického
proudu od kr¢nf patefe do dolnich koncetin,
objevujici se pfi predklonu hlavy), Raynaudtv
fenomén (tj. druh vazoneurdzy charakterizovany
vyraznym zbélenim prstd rukou v chladu s na-
slednym zmodranim a poté z¢ervenanim, pra-
vodnim pfiznakem je bolest) a myalgie (Ambler
et Bednafik, 2010; Grisold et al., 2012; Morawska
et al, 2015). Motorické priznaky jsou obecné
méné Casté, jedna se zejména o parézy, a to ¢as-

téji na dolnich koncetinach a spiSe v peronedlni

/ Neurol. pra

distribuci. Spolecné se senzitivnimi pfiznaky se
motorickd dysfunkce podili na rozvoji poruch
chlize a syndromu neobratnych rukou.

PYi postizeni autonomniho nervového sys-
tému se objevuji pfiznaky autonomni neuropa-
tie: hypotenze, arytmie, ortostaticka intolerance
(aZ synkopalInf stavy), gastrointestindInf potize
(pocit plnosti pfi jidle, nevolnost, obstipace, ev.
az v paralyticky ileus) (Adam et al,, 2011) nebo
dysfunkce urogenitdlniho traktu (zejména re-
tence ¢i inkontinence mocov4, poruchy erekce
¢i ejakulace). Rada autonomnich symptomd je
zavazna, s negativnim vlivem na kvalitu Zivota
pacientl. Pfesto nejsou ve vétsiné publikova-
nych studif autonomni symptomy viibec zohled-
nény a postiZzenf autonomnich vldken zlstava
v pozadi klinické diagnostiky (Giannoccaro et al,,
2011; Nahman-Averbuch et al,, 2014). Autonomn{
potize nefigurujf ani v klinickych skalach, pouzi-
vanych pro stratifikaci tize CIPN.

Diagnostika CIPN

Klicovym nastrojem diagnostického procesu
je detailni anamnéza zaméfena na vyskyt senzi-
tivnich, motorickych ¢i vegetativnich symptomd
a peclivé klinické neurologické vysetfeni (zahr-
nujici hodnoceni reflexd, svalové sily a senzitiv-
nich modalit) (tabulka 1, 2).

V rdmci anamnézy je vhodné zpfesnit in-
tenzitu a charakter senzitivnich symptomu po-
moci nékteré z validovanych skal &i dotaznikd.
Z&akladni skalou pouzivanou pro kvantifikaci
intenzity senzitivnich symptom je VAS (Visual
analogue scale) nebo NRS (Numeric rating scale)
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v rozsahu 0-10, ev. 0-100 (kde ,0" pfedstavuje
,z&dné potize” a 10" nebo ,100” predstavuje
,nejhorsf pfedstavitelnou bolest”). Kombinace
NRS $kaly s popisem charakteru klinickych
symptomU je pak soucasti vétsiny bézné vyu-
Zivanych dotaznikd zaméfenych na hodnocenti
bolesti a pozitivnich senzitivnich symptomd,
jako napt. Neuropathic Pain Symptom Inventory
nebo PainDetect.

Postizeni Ize potvrdit paraklinickymi testy
(tabulka 2), a to v zavislosti na o¢ekdvaném ty-
pu postizenych nervovych vldken (Cruccu et
al, 2010). Postizenf silnych motorickych &i sen-
zitivnich vldken Ize objektivizovat standardné
pomoci kondukenich studif perifernich nervl
a jehlové elektromyografie. Dysfunkce tenkych
senzitivnich nervovych vidken mdze byt potvr-
zena hodnocenim termické a termoalgické cit-
livosti klinicky nebo Iépe pomoci tzv. testovani
termického prahu (thermal threshold testing
—TTT) v ramci kvantitativniho testovani senzi-
tivity (quantitative sensory testing — QST) (Rolke
et al,, 2006). Soucasnym zlatym standardem
pro diagnostiku postizeni tenkych nervovych
vldken je koZni biopsie umoznujici stanoveni
jejich intraepidermalni hustoty (intraepidermal
nerve fibre density, IENFD) metodou nepiimé
imufluorescence s pouzitim protilatek proti pan-
neuronalnimu markeru PGP 9.5 (Koskinen et
al, 2011; Kreigard et al,, 2014). Nové zavadénou
metodikou umoznujici neinvazivni hodnoceni
morfologického koreldtu neuropatie tenkych
vldken je kornedini konfokalni mikroskopie
(corneal confocal microscopy, CCM), pfi niz je
hustota tenkych nervovych vldken hodnocena
pomoc laserového skenovaciho mikroskopu
in vivo v rohovce. Vyhodou je prakticky neo-
mezend moznost opakovani a tedy longitudi-
nalni sledovani dynamiky postizeni (Tavakoli
et al,, 2011). Pomérné nové Ize pro diagnostiku
postizeni tenkych nervovych vldken a neuro-
patické bolesti vyuzit také nékteré specifické
modality evokovanych potencidll vztahujici se
k algické percepci. Jednd se o evokované po-
tencidly vyvolané kontaktnim teplem (Contact-
Heat Evoked Potentials — CHEPs), laserem (Laser
Evoked Potentials — LEPs) (Cruccu et al., 2010).
Dysfunkci autonomniho nervového systému je
mozné objektivizovat funkénimi testy, reflektuji-
cimi variabilitu srde¢nf frekvence (v¢etné jejiho
hodnoceni pomoci metod spektraini analyzy)
(Nahman-Averbuch et al., 2014), pfipadné testem

reakce na postaveni. Dalsf moznostf je hodnoce-
ni sudomotorickych funkci pomoci sympatické
kozni odpovédi ¢i tzv. Sudoscanu.

Hodnoceni tize CIPN,
stratifikace pacientu

Nejcastéji vyuzivand skéala kvantifiku-
jici tizi CIPN (Common Toxicity Criteria ame-
rického National Cancer Institute, NCI-CTC)
(Windebank et Grisold, 2008; Morawska et al,,
2015) (tabulka 3) vychazi pfedevsim z hodnocenti
subjektivnich senzitivnich a motorickych obtizi
pacienta a ¢aste¢né z orientacnich klinickych
nalezl. Zohledruje vliv neuropatie na senzitivni
¢i motorické funkce a na bézné dennf aktivi-
ty (ADL - activities of daily living) a umozniuje
stratifikovat pacienty podle tize neuropatie do
Ctyf kategorif (stupen I-1V) (tabulka 3). V rdmci
onkologické terapie jde ¢asto (kromé pfimé-
ho anamnestického zjisténi konkrétnich obti-
Zi) o jediny nastroj vyuzivany k hodnoceni tize
neuropatie a stratifikaci pacient(. Na jejim pod-
kladé tak dochazi k ev. modifikaci onkologické
|é¢by. Neumozni viak diagnostikovat pacienty
s asymptomatickym (subklinickym) postizenim
perifernich nerv.

Nalezy této Skaly velmi dobfe koreluji s dalsf
velmi ¢asto uzivanou klinickou skalou zamé-
fenou na diagnostiku neuropatie — tzv. Total
neuropathy score (TNS) a jeji ziednodusenou
verzi zalozenou vyhradné na nalezech klinické-
ho vysetfeni (TNSc) (Cavaletti et al., 2007). TNSc
zahrnuje sedm jednoduchych klinickych polozek
(senzitivni, motorické a autonomni symptomy,
svalova sila, Slachookostickové reflexy, vibrac-
ni ¢itl a pinprick) hodnocenych na $kale od 0
(bez deficitu) do 4 (UpInd absence dané funkce)
(Cavaletti et al., 2007). Ve srovnani s prfedchozi
skéalou TNSc lépe reflektuje sirsi spektrum sub-
jektivnich i objektivnich symptomU a mUze od-
halitabnormitu i u asymptomatickych pacient(.

Specifické skaly jsou vyuzivany i pro hod-
nocenf kvality Zivota onkologickych pacientd.

Terapie a prevence CIPN

Podobné jako u jinych typl polyneuropatif
je lé¢ba CIPN zaméfena predevsim na snizeni
intenzity pozitivnich senzitivnich symptoma
vcetné bolesti. V terapii téchto obtiZi Ize oce-
kédvat efekt preparatd obecné doporucovanych
pro Ié¢bu neuropatické bolesti v souladu s ak-
tudlnim klinickym standardem (Bednafik et al,,
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2012). Studii prokazujicich ucinnost téchto lékd
u polyneuropatie indukované chemoterapif
je viak pomérné malo a jejich nalezy nebyly
u pacientl s CIPN dosud potvrzeny velkymi
kontrolovanymi randomizovanymi studiemi
(Chu et al,, 2015). Dosud publikované studie
prokazuji v rlizné mite efekt antiepileptik (gaba-
pentin — s nejednoznacnymi vysledky, pregab-
alin, oxkarbazepin) a antidepresiv (amitriptylin,
venlafaxin, duloxetin) (Chu et al., 2015). Vyuzit
Ize také opioidy, z nichz se v terapii neuropa-
tické bolesti jevi jako nejvhodnéjsi oxycontin
(Morawska et al., 2015; Bednafik et al., 2012).
Poruchy stability pfi chlzi, neobratnost ru-
kou a parézy Ize ¢aste¢né ovlivnit rehabilitaci.
Naopak v klinické praxi ¢astd suplementace
vitaminu B,, nema (s vyjimkou pacientd s pro-
kdzanym deficitem) raciondIni opodstatnéni
ani oporu v aktudlnich klinickych doporucenich
a nenfvhodné ani z hlediska zakladniho onko-
logického onemocnéni.

Rada studii byla publikovana také se za-
méfenim na moznosti prevence rozvoje poly-
neuropatie (Wolf et al,, 2008). Tato alternativa
je v pfipadé CIPN velmi ldkava a v podstate
vyjimecnd - na rozdil od jinych toxinl je v pfi-
padé protinadorové chemoterapie pUsobeni
toxické latky vzdy ¢asové omezené ajeho ap-
likace probihéd v predem zndmém casovém
intervalu. Z hlediska potencidlni preventability
jde tedy o zcela optimalInf situaci. V této indikaci
byla proto s variabilnim efektem testovana fada
preparatd, vysledky publikovanych studif jsou
viak ¢asto nejednoznacné nebo studie vykazuj
fadu metodickych nedostatk( (Wolf et al., 2008).
Jako nejslibnéjsi se vzhledem k opakovanému
prikazu efektu jevi intravenozni infuzni aplikace
magnezia a kalcia, které efektivné redukuji toxi-
citu oxaliplatiny (@niz by dochazelo ke zméné
jejiho protinadorového plisobeni). Rada studi
vcetné velkych kontrolovanych a randomizo-
vanych prokazuje také vliv vitaminu E (v dennf
davce 300-600mg) v prevenci polyneuropatie
indukované rdznymi typy protinddorové Iécby
(Wolf et al., 2008; Eum et al., 2013). Pro dalsf latky,
testované v této indikaci, je k dispozici pouze
omezeny prlkaz jejich Ucinnosti. Podle ojediné-
lych, vétsinou méné kvalitnich studif, byl urcity
efekt v prevenci rozvoje ¢i tize neuropatie proka-
zan u glutaminu, glutathionu, N-acetylcysteinu,
oxcarbazepinu a xaliprodenu (Wolf et al., 2008).
Prikaz efektu zminénych preparatl (véetné téch
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s opakované prokazovanou Ucinnosti) vsak do-
sud nenf natolik silny, aby byl reflektovan v ramci
aktudlnich doporucenf v souvislosti s aplikaci
protinddorové |écby.

Klicovym preventivnim opatfenim je tedy
spravna indikace neurotoxické chemoterapie
a zohlednéni znamych rizikovych faktor CIPN.
U pacientl s prokazatelné vyssim rizikem rozvo-
je tohoto postizeni (tedy u jedincd s preexistujici
polyneuropatif ¢i jejimi rizikovymi faktory a také
u starsich pacientl) je potfeba indikaci aplikace
neurotoxickych preparatd velmi peclivé zvazit,
a pokud je to mozné, volit protinddorové Iéky
s nizsim ¢i zadnym toxickym plsobenim na peri-
ferni nervovy systém. Pacienty je béhem terapie
vhodné peclivé monitorovat a pfi vyskytu rele-
vantnich klinickych symptom (objektivnich ¢i
subjektivnich) zvazit moznost redukce davkova-
nf ¢i zdamény aplikovaného léciva. Samoziejmostf
je také dodrzovéni doporucenych davkovacich
schémat.

Protinadorové léky, nejcastéji
asociované s rozvojem
polyneuropatie (tabulka 1)

Platinové derivaty

Cisplatina, carboplatina, oxaliplatina a lipo-
platina jsou v rdmci onkologické lé¢by vyuzivany
predevsim v terapii solidnich néddord (zejména
plicnich a gynekologickych, kolorektalniho kar-
cinomu a také seminom) a lymfomd (Adam et
al, 2011). Neurotoxicita jednotlivych preparatt je
rdznad, nejvyssi je u cisplatiny, nizsi u oxaliplatiny
a jesté nizsi pak u ostatnich 1ékd této skupiny
(Grisold et al,, 2012). V3echny platinové derivaty
mohou zplsobovat distéIni symetrickou axonal-
ni pfevézné senzitivni polyneuropatii. Tradi¢né je
popisovano dominujici postizent silnych nervo-
vych vldken (Ambler et Bednafik, 2010), recentni
studie na animalnich modelech i u humannich
pacientd (Koskinen et al,, 2011; Kreigdrd et al,,
2014) viak prokazujf obdobny rozsah postizeni
vldken silnych i tenkych. Prvnim projevem byvaji
akraIni parestezie DKK, ve stadiu rozvinutého
postizeni dominuje klinickému obrazu senzitivni
ataxie DKK se zfetelnym narusenim vibra¢niho
Citi. Méné casto se v souvislosti s aplikaci plati-
novych derivatd mohou objevit asymetrické ¢i
fokélni neuropatie, napt. lumbosakralni plexopa-
tie ¢i mononeuropatie (pfedevsim v peronealni

distribuci). Cisplatina vykazuje také pfimy toxicky
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vliv na kochledrni vlaskové buriky a mize zpl-
sobit ztratu sluchu (Ambler et Bednatrik, 2010).
Specifickym rysem je tzv. coasting effect (Grisold
etal, 2012; Ambler et Bednafik, 2010) charakte-
risticky rozvojem ¢i progresi polyneuropatie az
po ukonceni chemoterapie (nej¢astéji s odstu-
pem dvou az Sesti mésict). U vétdiny pacientl se
viak polyneuropatie rozviji jiz v priibéhu lécby
(Grisold et al,, 2012). Prahovou kumulativni dav-
kou pro vznik chronické polyneuropatie je u cis-
platiny pfiblizné 250-350 mg/m?, u oxaliplatiny
pak 500-600 mg/m? Oxaliplatina mdze vyvolat
také akutnf (na davce nezdvislou) reverzibilni
neurotoxickou reakci s paresteziemi az kiecemi
koncetin, celistnich a mimickych svald (Grisold
etal, 2012).

Patofyziologicky souvisi rozvoj periferni neu-
ropatie pfilé¢bé platinovymi derivaty pfedevsim
s postizenim neuron( v oblasti ganglii dorzal-
nich misnich kofen(, které podléhaji apoptdze
indukované zejména dvéma moznymi mecha-
nizmy: (1) narusenim tercidrni struktury DNA
neuront (a v jejim dUsledku k alteraci kinetiky
bunécného cyklu) a (2) interakci s mitochond-
ridlnf DNA vedouci k oxidativnimu stresu bunék.
K akutnim neurotoxickym projevim u oxalipla-
tiny dochazi na zakladé oxaldtem navozené dy-
sfunkce sodikovych napétovych kandld na no-
dalnich zakoncenich axont (Grisold et al., 2012).

Vinca alkaloidy

Vinkristin, vinblastin, vinorelbin, vindesin
a vinflunin jsou pouzivané predevsim v hema-
toonkologii. Nejtoxi¢téjsi z nich je vinkristin, vyu-
Zivany napt. Siroce v nejcastéji aplikovanych rezi-
mech: BEACOPP (bleomycin, etoposid, adriamy-
cin, cyklofosfamid, vinkristin — oznacovany pisme-
nem 0" na zakladé chemického vzorce - jedné se
0 22-oxovincaleukoblastin, prokarbazin, predni-
son) pfi lé¢bé Hodgkinova lymfomu nebo CHOP
(cyklofosfamid, doxorubicin, vincristin, prednison)
pro lé¢bu lymfomd Ne-Hodgkinovych. Vsechny
uvedené preparaty blokuji polymeradi, tj. prodlu-
zovani mikrotubuld, a omezuiji tak axonalni trans-
port. Castym nezadoucim Uc¢inkem terapie vinca
alkaloidy je distaIni symetricka axonalni senzitivni
¢i senzitivné-motorickd polyneuropatie (Grisold et
al, 2012; Ambler et Bednaffk, 2010). Postizena jsou
tenka vldkna (véetné autonomnich) i vidkna silnd
(zejména po vyssich toxickych davkach). Klinické
symptomy jsou vétsinou reverzibilni a odeznivajf

pramérné za tfi mésice po ukonceni podavani
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terapie. U ¢asti pacientl (pfiblizné 23 %) mohou
piiznaky polyneuropatie pretrvavat déle (az ctyfi
roky) (Grisold et al, 2012; Ambler et Bednafik,
2010). Neurotoxicky Ucinek vinkristinu nastupuje
pfi kumulativni ddvce 3—4 mg/m? a zac¢ind senzi-
tivnimi projevy, tedy vétsinou paresteziemi prst
na nohou i rukou. Pfi dal$im navysovani kumu-
lativni davky se objevuje postizeni motorickych
vldken, pfi némz klinicky dominuje distalni slabost,
nékdy vedouci az k obrazu padavé picky. Kromé
senzitivnich a motorickych projevl jsou casté
i zndmky autonomni dysfunkce, a to nejcaste-
ji obstipace, rozvinout se mUze az iledzni stav
(Grisold et al, 2012; Adam et al,, 2011; Ambler et
Bednafik, 2010).

Taxany

Paclitaxel a méné neurotoxicky docetaxel
jsou vyuzivany v Ié¢bé solidnich nddord, prede-
vsim ovaridlnich a plicnich karcinoma a karcino-
mu prsu. Zékladnim patofyziologickym mecha-
nizmem jejich plsobeni je zdbrana depolymera-
ce mikrotubull a s tim opét souvisejici alterace
axonélniho transportu. Castym nezadoucim
Uc¢inkem je symetrickd pfevazné distalni sen-
zitivni ¢i senzitivné-motorickd polyneuropatie
s postizenim silnych i tenkych nervovych vidken
(Ambler et Bednafik, 2010; Koskinen et al., 2017;
Krgigard et al, 2014). Klinicky se vétsinou objevuji
parestezie az palivé bolesti nohou a rukou a ztra-
ta citlivosti pro rlizné modality (vibrace, termické
a algické ¢itf) v této distribuci. Casté je také nejis-
tota pfi chiizi v dUsledku naruseni propriocepce.
DistaInf slabost je mirnd nebo nenfi vyjadfena
vlbec. Léc¢ba taxany vsak mize vyvolat proxi-
malni slabost bez elevace hladin kreatinkinazy,
zlep3uijici se ¢i odeznivajici po ukonceni aplikace
léku. Prah neurotoxicity paclitaxelu se pohybuje
kolem 1000 mg/m?, docetaxelu kolem 400 mg/
m? (Grisold et al.,, 2012). Pfi ddvce nad 1500 mg/
m? vznikaji tézké formy polyneuropatie (Ambler
et Bednafik, 2010). Projevy neuropatie indukova-
né taxany jsou ve vetsiné pfipadU reverzibilnf
a odeznivaji do tii az Sesti mésicl od ukoncent
terapie (Grisold et al,, 2012).

Inhibitory proteazomu

Proteazom je proteinovy nitrobunécny
komplex, jehoz hlavni funkci je degradace ne-
potiebnych a poskozenych bilkovin v burikach.
Bortezomib a nové uzivany méné toxicky carfilzo-

mib inhibuji funkci proteazomu a jsou vyuzivany
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predevsim v terapii mnohocetného myelomu
améné casto i jinych lymfoproliferativnich one-
mocnéni. Neurotoxicita se projevuje u 37-44%
(@ pfi opakovanych aplikacich dokonce az u 75 %)
pacientl lé¢enych bortezomibem (Grisold et al,,
2012; Argyriou et al,, 2008). Vznikd distaIni symet-
rickd axonalnf senzitivni polyneuropatie s domi-
nujicim postizenim tenkych nervovych vldken,
klinicky se manifestujici zejména neuropatickou
bolesti a paresteziemi distalné na koncetinach
a alteraci termického ¢iti (Morawska et al., 2015),
ev. autonomnimi symptomy, zejména posturaini
hypotenzi (Giannoccaro et al., 2011). Riziko rozvoje
periferni neuropatie jednoznacné stoupd s vékem
a kumulativni davkou Iéku. Maximum symptom(
se objevuje pfi kumulativni ddvce kolem 30 mg/
m? (priblizné v patém cyklu podavéani chemote-
rapie) a pfetrvava az do jejiho ukoncenti (Argyriou
et al, 2008). Potize jsou vétsinou reverzibilnf (a2
u 64 % pacientd) a odeznivaji béhem nékolika
meésicl po ukonceni [écby.

Thalidomid, lenalidomid

Thalidomid a lenalidomid jsou U¢innymi in-
hibitory vaskularniho endotelidlniho ristového
faktoru (VEGF), jejich Ucinek je tedy zprostred-
kovan predevéim inhibici angiogeneze a dalSimi
vlivy na imunitni systém (IMIDs = immunomo-
dulatory drugs). Jsou vyuzivany v terapii lym-
foproliferaci predevsim mnohocetného myelo-
mu, Waldenstromovy makroglobulinémie, mye-
lodysplastickych syndromU a akutni myeloidn{
leukémie (Grisold et al., 2012; Adam et al., 2011).
Neurotoxické pUsobeni Iéku je ¢asté a nardsta
s vékem pacientt a davkovanim Iéku (Grisold et
al, 2012). Incidence thalidomidem indukované
polyneuropatie je vyznamné vy3si pfi dennim
davkovaninad 200 mg oproti ddvkam pod touto
hranici (Morawska et al., 2015). V pfipadé kumula-
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Pyrimidinovy antimetabolit cytosin arabino-
sid mUZe pfi vysokych davkach (nad 2-3 g/m?)
vyvoldvat distalnf senzitivné-motorickou poly-
neuropatii, brachidini plexopatii nebo progredu-
jici ascendentni demyeliniza¢ni polyneuropatii
imitujici Guillain-Barrého syndrom (Ambler et
Bednafik, 2010). Lék mUze indukovat také cent-
ralni postizeni — nekrotizujici leukoencefalopatii
(Adam et al,, 2011).

Vzacné se polyneuropatie mUze vyskyto-
vat i jako nezadouci Ucinek aplikace etoposidu
(zejména po vysokych davkach léku), fluorou-
racilu ¢i pfi lé¢bé biologickymi prepardty jako
jsou interferon-alfa nebo inhibitory aromatéazy
(anastrozol) (Grisold et al., 2012).

Zaver

Polyneuropatie indukovana chemoterapif
predstavuje Casty a z hlediska kvality Zivota
onkologickych pacientl také jeden z nejzé-
vaznéjsich nezddoucich Ucinkd protinddoro-
vé |écby, ktery mUze pacienty limitovat i po
Uspésném zvladnuti vlastniho nddorového
onemocnéni. Neurologické komplikace proti-
nadorové |éc¢by se pfitom vyskytuji u Sirokého
spektra protinddorovych 1ékd véetné novych,
velmi drahych a Uc¢innych preparatd. Je tedy
pravdépodobné, Ze se s timto problémem
budou onkologicky Ié¢eni pacienti setkdvat
i nadale. K dispozici je vSak dosud jen ome-
zeny rozsah informaci o moznostech terapie
a prevence tohoto onemocnéni a limitovana
doporuceni odpovidajici principdm mediciny
zaloZené na dikazech.
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