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Neurotoxicita po antineoplastickej lieãbe.
ªudovít M. Jurga
Onkologická klinika FN a Trnavskej univerzity v Trnave

Hematopoetické rastové faktory a transplantácia kmeÀov˘ch buniek zníÏili dopad hematologickej toxicity ako hlavného limi-

tujúceho faktora pri väã‰ine cytostatík. Tieto pokroky dovolili na jednej strane podávaÈ vy‰‰ie dávky cytostatík, na strane druhej

v‰ak viedli k vynoreniu nehematologickej toxicity. V̆ znamné miesto majú neurologické komplikácie, vãítane závaÏnej toxicity

periférneho nervového systému.

CNS toxicita nie je beÏná, pretoÏe len málo agens riadne prechádza cez hemoencefalickú bariéru. Preto CNS toxicita pri-

chádza do úvahy ak sa bariéra obíde (podávanie liekov do cerebrospinálneho liquoru), alebo sa prekoná vysok˘mi systémov˘mi

dávkami, resp. intraarteriálnou aplikáciou.

Etiológia neurotoxicity protinádorovej lieãby (chemoterapia a/alebo rádioterapia) nie je vÏdy zrejmá. Neurologické kompli-

kácie sa ÈaÏko identifikujú, rádiodiagnostikujú a merajú (kvantifikujú). Navy‰e, ich nástup môÏe byÈ odloÏen˘ a znaky a symp-

tómy sa neraz podobajú t˘m, ktoré zaznamenávame pri progresii ochorenia. Okrem toho, komorbidita (diabetes mellitus, infek-

cie, nekontrolovaná hypertenzia, paraneoplastické syndrómy, s vekom súvisiaca demencia, záchvaty – k⁄ãe, komedikácia a meta-

bolické poruchy) môÏu pôsobiÈ ako zavádzajúce faktory (confounding factors). Z hºadiska profylaxie a lieãby neurotoxicity je

dôleÏité, aby neuroprotektívum neinterferovalo s protinádorov˘m úãinkom.

Neurotoxicita po protinádorovej lieãbe môÏe byÈ nasledovná:

• Akútna – chronická

• Reverzibilná – ireverzibilná

• Postihnutie CNS – postihnutie periférneho nervového systému, ev. obidvoch systémov

• Postihnutie subklinické – ÈaÏké

Chemoterapiou indukovaná neurotoxicita
Periférne neuropatie indukované chemoterapiou

Antineoplastická chemoterapia je hlavnou príãinou periférnej neuropatie u onkologick˘ch pacientov. Periférne nervy sú obklo-

pené bariérou podobnou hemoencefalickej bariére. Av‰ak, the blood-nerve barrier nechráni periférne nervy horn˘ch a doln˘ch

konãatín proti neurotoxicite. Medzi najviac neurotoxické cytostatiká patria vinca alkaloidy, platinoderiváty a taxány.

Symptómy naznaãujúce „a distal dying back neuropathy“ boli v‰ak popísané po podaní etopozidu.

Suramin a cytozín arabinozid majú tendenciu vyvolaÈ Guillain-Barré-like polyradiculoneuritis. V‰etky uvedené cytostatiká

vedú k miernej aÏ strednej neurotoxicite a sú zriedkavo limitujúcim faktorom podania lieku. Je tu v‰ak potenciál pre rozvoj peri-

férnej neuropatie ak sa neurotoxické cytostatiká kombinujú (konkurentne) s ìal‰ími neurotoxick˘mi liekmi, konkomitantne ale-

bo krátko po ich podaní. Známe sú rizikové faktory:

• Pre-existujúce získané/vrodené nervové lézie

• Diabetes mellitus
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• PeãeÀová dysfunkcia

• Pokroãil˘ vek

Ifosfamid
Encefalopatia sa vyskytuje u 10 aÏ 50 % pacientov lieãen˘ch infúziou ifosfamidu. Zaãiatok encefalopatie, ktorá je príleÏi-

tostne fatálna, b˘va 12 aÏ 16 hod. po ‰tarte chemoterapie ifosfamidom. Klinické manifestácie zah⁄Àajú zmätenosÈ, stupor/kómu,

asterixix, extrapyramídové príznaky, ochrnutia hlavov˘ch nervov, psychotické správanie, zrakové taÏkosti 4 dní po vysadení lieã-

by; zodpovedné sú pravdepodobne degradaãné metabolity. Medzi rizikové faktory patria: orálna/i. v. aplikácia, krátkodobá infú-

zia, celková dávka, CNS lézia, Ïenské pohlavie, psychóza v anamnéze, vysoké dávky antiemetik, pelvická manifestácia, nízka

hladina albumínu, peãeÀová insuficiencia a vysoká hladina kreatinínu.

Lieãbu metylénovou modrou popísal prv˘-krát v roku 1994 A. Küpfer a kol. Jej pouÏitie bolo zaloÏené na pozorovaní, Ïe cho-

rí s ifosfamidovou encefalopatiou mali zv˘‰enú exkréciu kyseliny glutarovej a súãasne hypersarkosinúriu, ktoré sú charakteris-

tické pre kongenitálny typ II acidurie. Ifosfamidová encefalopatia sa pripisuje metabolizmu liekov ako chloroethylamin (pre-

chádza cez hemoencefalickú bariéru) a thialysin ketaminu, ktoré inhibujú flavoprotein a elektrónov˘ prenosn˘ systém, mito-

chondriálnu respiráciu zapríãiÀujúc posun (zmenu) redox potenciálu. Metylénová modra azda blokuje tvorbu chloroacetaldehydu

z chloroethylaminu a inhibuje tvorbu superoxidu. Hodnotenie lieãebnej úãinnosti je zaloÏené na anal˘ze poãtu kazuistík/mal˘ch

sérií. Îiadúce je preto realizovaÈ veºk˘ prospektívny kontrolovan˘ triál. Metylénova modra neinterferuje s protinádorovou úãin-

nosÈou ifosfamidu. Podávame ju p.o./i.v. 50 mg 3-krát denne; ide o profyl0aktickú aplikáciu. Bezpeãnostn˘ profil je priazniv˘ –

pacienti v‰ak negatívne vnímajú kovovú chuÈ v ústach.

Intravenózne sa podáva 50 mg x 3 poãas 6dní s perspektívou lieãby encefalopatie; dochádza totiÏ k promptnému efektu a úºa-

ve. Komedikácia (diazepam, tiamín) sa neosvedãila. 

Vinca alkaloidy
Vinkristín bolo prvé cytostatikum, u ktorého bola popísaná dávku-limitujúca neurotoxicita.

Ostatné Vinca alkaloidy (vinblastin, vindesin, vinorelbin, vinflunin) majú niÏ‰iu neurotoxicitu neÏ vinkristín. Neurotoxicita

postihuje periférny, autonómny a centrálny nervov˘ systém. Pravdepodobn˘ mechanizmus spoãíva v inhibícii r˘chleho axonál-

neho transportu cestou zabránenia polymerizácie mikrotubulov. V‰etky Vinca alkaloidy vedú k „an axonal dying back neuropat-

hy“ Toxicita má vzÈah k dávke a má kumulatívny charakter. Periférna neuropatia sa spoãiatku manifestuje pichav˘mi, páliv˘mi,

‰típav˘mi senzáciami alebo necitlivostou nôh, rúk a periorálne. Prítomné sú zá‰klby ãlenkov, neskôr sa pridruÏí distálna syme-

trická slabosÈ doln˘ch konãatín. Periférna neuropatia je v klinickej praxi dobre známa a v priebehu rokov má tendenciu k zhoje-

niu. ËaÏká obstipácia, paralytick˘ ileus, atónia moãového mechúra, impotencia a ortostatická hypotenzia spôsobené autonómnou

neuropatiou, v‰ak nie sú zriedkavosÈou. Zaujímavé je, Ïe senzorické symptómy a motorické deficity sú vzácne a mierne; môÏu

byÈ postihnuté kraniálne nervy, ão vedie k oftalmoplégii a parézam n. facialis. Bola popísaná paral˘za laryngeálneho nervu a kor-

tikálna slepota. ÚãinnosÈ podávania vitamínov, vãítane vitamínov skupiny B, literárne údaje nepotvrdili. Pri gastrointestinálnej

dysfunkcii sa skú‰a metoclopramid.

5-fluorouracil
Neurotoxicita 5-fuorouracilu dosahujúca 5% incidenciu je dlhodobo dobre známa.

Prejavuje sa stratou koordinácie, ataxiou trupu a konãatín, zastretou reãou, nystagmom, neuropatiou n. optici, a hypotóniou.

Popísaná bola tieÏ periférna neuropatia a akútna encefalopatia. Neurotoxick˘ potenciál 5-fluorouracilu stúpa v kombinácii s neuro-

toxínmi (levamizol, leukovorín). Nie sú dôkazy o závislosti na dávke a schéme podávania, priãom po vysadení lieãby ãasto dochád-

za k úprave neurologickej symptomatológie. Ukazuje sa, Ïe riziko neurotoxicity má vzÈah k 5-fluorouracilom navodenému defi-

citu tiamínu – vytvára to podmienky pre rozvoj cerebellárnej ataxie. Histopatologicky niektoré toxické príhody môÏu byÈ kore-

lované s multifokálnou cerebrálnou demyelinizáciou. V extrémnych prípadoch sa môÏe pacient staÈ encefalopatick˘m. Táto Ïivot

ohrozujúca komplikácia môÏe súvisieÈ s deficienciou dihydropyrimidin dehydrogenázy. Tento enzymatick˘ deficit vyskytujúci

sa u menej neÏ 3% populácie ovplyvÀuje metabolizmus 5-fluorouracilu a chorí sú vystavení extrémnemu riziku vzniku a v˘vo-

ja ktorejkoºvek zo známych neÏiadúcich komplikácií.

Ch. Takimoto v roku 1996 popísal prípad, pri ktorom sa pacient z komatózneho stavu zotavil po infúziach tymidínu.

Organoderiváty platiny
Periférna neuropatia je hlavn˘ limitujúci faktor pre pouÏitie dvoch platinov˘ch derivátov: Ide o cisplatinu a oxaliplatinu, k˘m

karboplatina je veºmi mierne neurotoxická. Mechanizmus neurotoxicity cisplatiny (CDDP) nie je jasn˘. Av‰ak, postmortem ‰tú-

die ukázali, Ïe platina sa kumuluje v gangliov˘ch bunkách dorzálnych koreÀov a lézie t˘chto neurónov zapríãiÀujú senzorickú

neurónopatiu. Predominantne postihnuté sú veºké senzorické vlákna; dochádza t˘m k strate propriorecepcie a k poklesu ‰ºacho-

v˘ch reflexov. Motorické funkcie ostávajú zachované.

Bezprostredne po zavedení cisplatiny pred takmer troma dekádami bol zisten˘ jej neurotoxick˘ potenciál. Toxicita cispatiny

je v‰eobecne dávkovo-závislá a môÏe byÈ vo vzÈahu k segmentálnej demyelinizácii senzorick˘ch nervov. Neurologické kompli-

kácie sa okrem periférnej zmyslovej straty prejavujú ÈaÏk˘mi parestéziami vedúcimi k strate jemn˘ch motorick˘ch zruãností, vãí-
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tane straty motorick˘ch reflexov; dochádza k padaniu chodidla, k⁄ãom konãatín, k neuropatickej bolesti (roz‰írenie senzorickej

neuropatie), k Lhermitteovmu príznaku (Lhermittes’s sign-indukovan˘ i rádioterapiou), k po‰kodeniu zrakov˘ch a sluchov˘ch

nervov a k autonómnej neuropatii. Cisplatinou indukovaná hypomagneziémia síce zvy‰uje riziko neurotoxicity, ale nie je jasné

ãi intenzívna náhrada magnézia pôsobí ochranne pred progresiou periférnej neuropatie. Deficit sluchu zaãína reverzibiln˘m tin-

nitom, pokraãuje asymptomatickou stratou sluchu v oblasti vysok˘ch tónov aÏ napokon dôjde k symptomatickej trvalej strate slu-

chu v oblasti tónov strednej frekvencie. Porucha zraku zaãína poruchami vnímania farieb, pokraãuje zápalom sietnice a/alebo jej

po‰kodením, prechodnou slepotou a edémom papily. Senzorická neuropatia môÏe vyústiÈ do ÈaÏk˘ch porúch chôdze. Tieto pozo-

rovania umoÏÀujú modifikáciu, ev. preru‰enie lieãby, osobitne v prípadoch kde nemáme kuratívny zámer. Men‰ou neurotoxici-

tou sa vyznaãuje analóg ciplatiny – karboplatina; predstavuje alternatívnu voºbu. Amifostin, primárne pouÏívané nefroprotektí-

vum poskytuje obmedzenú ochranu pred neuropatiou; pouÏitie amifostínu je limitované toxicitou.

Nov‰í analog oxaliplatina má tieÏ neurotoxick˘ potenciál. Spôsobuje dva odli‰né typy periférnej neuropatie. Najviac charak-

teristická je akútna neurotoxicita pozostávajúca z parestézií, chladovej hypersenzitivity, bolestí a k⁄ãov v sánke a v oblasti oka.

Ide o bezprostrednú toxicitu – vyskytuje sa 30 aÏ 60 minút po podaní a trvá niekoºko málo dní. Neskorá neurotoxicita sa podo-

bá CDDP neurónopatii. Jeho aplikáciu sprevádza senzorická neuropatia, k⁄ãe a faryngolaryngeálna dyzestézia. Senzorická neu-

ropatia je neskorá, kumulatívna, dávkovo-závislá, no napriek tomu je do istej miery reverzibilná (do 6-ich mesiacov). Niektorí

klinici veria, Ïe suplementácia kalcia a magnézia znamená v prevencii i v paliácií pre chorého lieãebn˘ zisk.

Taxány
Paklitaxel a docetaxel podporujú tvorbu mikrotubulov a zabraÀujú ich depolymerizácii. Potlaãením axonového transportu tak-

to dochádza k senzoricko-motorickej neuropatii. Senzorické symptómy (parestézie, strata citlivosti) a znaky (pokles vnímania

vibrácií) predominujú, priãom slabosÈje obvykle mierna.

V súvislosti s taxánmi si je potrebné uvedomiÈ, Ïe pouÏitie dvoch cytostatík s prekr˘vajúcou sa toxicitou, v tomto prípade

s neurotoxicitou vedie k jej zintenzívneniu.

Ako príklad moÏno uviesÈ dvojkombinácie cisplatina + Vinca alkaloid a/alebo + taxán.

Máme dva zavedené taxány, z ktor˘ch je neurotoxicita paklitaxelu vy‰‰ia a ãastej‰ia neÏ neurotoxicita docetaxelu. Taxánová

neuropatia je kumulatívna a dávkovo závislá. Mechanizmus neurotoxicity spoãíva v degeneráciou axónov a v demyelinizácii

v dôsledku priameho úãinku na mikrotubuly. K obrazu patrí aj motorická myopatia. Tento následok terapie je v‰ak ÈaÏko odlí‰iÈ

od efektu glukokortikoidov pouÏívan˘ch v rámci prevencie alergick˘ch reakcii.

Vzácne sú popísané poruchy, zraku a dokonca encefalopatie. Existujú kontroverzné názory, ã preexistujúce ochorenia (napr.

diabetes mellitus) predisponujú chor˘ch pre vznik neuropatie.

Pri periférnej neuropatii nepoznáme úãinnú lieãbu, ktorá by priniesla úºavu; napriek tomu je populárna empirická lieãba amit-

riptylinom. PredbeÏné správy o benefite glutaminu pri redukcii taxánovej neuropatie je potrebné potvrdiÈ placebo-kontrolova-

n˘m triálom.

PríleÏitostne, môÏu symptómy ustúpiÈ po niekoºk˘ch mesiacoch ustúpiÈ. Na rozdiel od cisplatiny, amifostin nie je úãinn˘ pri

taxánom indukovanej neuropatii.

Cytozín arabinozid
Cytozin arabinozid (Ara-C) podávan˘ systémovo alebo intratekálne. (I.T.), môÏe spôsobiÈ akútnu dávkovo-závislú cerebellár-

nu neuropatiu, ktorá, síce po vysadení ustupuje, môÏe sa v‰ak vyvinúÈ trvalá ataxia trupu a chôdze. Neurotoxicita Ara-C je dávko-

vo a reÏimovo závislá, naviac má vzÈah ku kumulatívnej dávke cytostatika. Vãasné klinické znaky pozostávajú z nystagmu, dys-

artrie, tremoru, a dysmetrie. Dochádza tieÏ k mentálnym zmenám vãítane encefalopatie a následne sa môÏu pridruÏiÈ k⁄ãe. Popí-

sané boli navy‰e ìal‰ie závaÏné zmeny (spinálna myopatia, nekróza bazálnych ganglií a pseudobulbárne ochrnutie). V prípade, Ïe

sa nutnosÈ zastavenia aplikácie Ara-C vãas nepozná, v‰etky vy‰‰ie uvedené komplikácie môÏu progredovaÈ a viesÈ k smrti.

Metotrexát
Metotrexát (MTX) podávan˘ intravenózne (I.V.) alebo intratekálne (I.T.) môÏe viesÈ k váÏnym akútnym i neskor˘m neurolo-

gick˘m symptómom v zmysle meningeálneho dráÏdenia a/alebo prechodnej paraparézy aÏ k encefalopatii. Tieto závaÏné kom-

plikácie v‰ak sprevádzajú len I.V. aplikáciu vo vysok˘ch dávkach; je tu pravdepodobne priamy vzÈah k hladine MTX v cereb-

rospinálnej tekutine.

Pri lieãbe nádorov˘ch manifestácií CNS MTX a tieÏ Ara-C je preto Ïiadúca mimoriadna obozretnosÈ symptómy; sa pri pro-

gresii a liekovej toxicite prekr˘vajú (k⁄ãe, spavosÈ, rigidita krku, nevoºnosÈ a zvracanie, bolesti hlavy). Existujú správy o ameli-

oraãnom úãinku aminofylínu pri MTX neurotoxicite. Neurologické komplikácie sú ãastej‰ie pri vysok˘ch dávkach MTX podá-

van˘ch I.V./I.T. v kombinácii s ionizujúcim Ïiarením. Zvlá‰È po rádiochemoterapii sa, osobitne u detí, vyskytuje leukoencefalo-

patia.
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Alkylaãné látky
Z alkylaãn˘ch látok ifosfamid vyvoláva spektrum neurologick˘ch komplikácií, pravdepodobne spôsoben˘ch jeho degradaã-

n˘mi metabolitmi. K akútnym klinick˘m manifestáciam patria halucinácie, zmätenosÈ, k⁄ãe, hemiparéza, letargia, kóma, zmeny

osobnosti, deficity cerebellárnych a hlavov˘ch nervov, periférna neuropatia a extrapyramídové príznaky.

Aj keì kumulatívna dávka cytostatika z aspektu neurotoxicity nebola popísaná, opakovaná aplikácia ifosfamidu môÏe znova

eskalovaÈ akútnu neurotoxicitu. Ústup tejto CNS toxicity bol zaznamenan˘ po i.v. aplikácií metylénovej modry.

ëal‰ím neurotoxick˘m cytostatikom je altretamin; vyvoláva predov‰etk˘m periférnu neuropatiu.

Toxicita radiaãnej terapie

CNS toxicita
Neurotoxicita rádioterapie (RT) je podobná toxicite chemoterapie a moÏno ju tieÏ rozdeliÈ na akútnu (do 3 mesiacov), suba-

kútnu (3 mesiace aÏ 1 rok) a chronickú (roky po oÏarovaní).

Prejavuje sa bolesÈami hlavy, nevoºnosÈou a zvracaním, letargiou a horúãkou. PríleÏitostne dochádza k zhor‰eniu neurolo-

gick˘ch symptómov do dvoch t˘ÏdÀov po skonãení RT. Akútny fenomén sa pripisuje preru‰eniu hemoencefalickej bariéry s násled-

n˘m zv˘‰ením intrakraniálneho tlaku v dôsledku mozgového vazogénneho edému (ten ist˘ mechanizmus pôsobí pri väã‰ích frak-

ciách RT pri rádiochirurgii). Vzácne, môÏe byÈ priebeh vãasnej neurotoxicity ÈaÏ‰í u chor˘ch s mnohopoãetn˘mi mozgov˘mi

MTS, tieÏ u pacientov s rozsiahlym nádorom v zadnej jame lebeãnej, resp. pri makrofrakcionácii lieãby Ïiarením. Subakútna CNS

toxicita sa beÏne manifestuje 1 aÏ 6 mesiacov po RT a postihuje mozog a miechu. Radiaãná myelopatia sa prejavuje Lhermitto-

v˘m znakom (flexia krku spú‰Èa prchavé elektrickému ‰oku podobné parestézie vyÏarujúce z krku do konãatín) – ide o príznak

svedãiaci pre zaãiatok radiaãnej myelopatie. Lhermittov znak je spôsoben˘ prechodnou demyelinizáciou, zlep‰uje sa v priebehu

2 aÏ 9 mesiacov; jeho prítomnosÈ nemá prediktívnu hodnotu ohºadom neskor‰ieho vzniku ireverzibilnej myelopatie.

Vãasné/oneskorené mozgové po‰kodenie po oÏarovaní kránia je charakterizované syndrómom somnolencie a je typick˘ pre

deti. AÏ º detí po profylaktickom/terapeutickom oÏarovaní CNS pre akútnu lymfatickú leukémiu má syndróm somolencie (hype-

rosmia, podráÏdenosÈ, nechutenstvo, bolesÈ hlavy a horúãky).

Syndróm somnolencie u dospel˘ch sa vyskytuje zriedkavo. Patogenéza syndrómu so-. mnolencie sa vysvetºuje po‰kodením

oligodendrocytov a alteráciou kapilárnej permeability; tieto zmeny vedú k prechodnej demyelinizácii. Vzhºadom k spontánnej

úprave v priebehu t˘ÏdÀov aÏ mesiacov syndróm b˘va podcenen˘. Vzácne, subakútne CNS po‰kodenie po RT môÏe byÈ ÈaÏké,

dokonca fatálne. Manifestácie neskorej – oneskorenej radiaãne – indukovanej sa objavujú po mesiacoch aÏ rokoch po rádiotera-

pii. NajzávaÏnej‰ou komplikáciou neskorej toxicity je radiaãná nekróza.

Po externej rádioterapii sa prejaví v období 1 aÏ 2 rokov, po intersticiálnej brachyrádioterapii a rádiochirurgii manifestuje

v období 6 aÏ 9 mesiacov po lieãbe. Znovuobjavenie pôvodn˘ch neurologick˘ch deficitov a nové fokálne poruchy môÏu byÈ chyb-

ne interpretované ako recidíva ochorenia. Pozitrón emisná tomografia (PET) a zobrazovanie pomocou magnetickej rezonancie

(MRI) prispejú k odlí‰eniu progresie/recidívy a rádionekrózy. Rádionekróza má tendenciu k progresii a môÏe byÈ ireverzibilná;

vyznaãen˘ edém a mass efekt sú spôsobené koagulaãnou nekrózou mozgovej bielej hmoty. ëal‰ia oneskorená neurotoxicita po

RT je leukoencefalopatická kognitívna dysfunkcia bez nekrózy. Viaceré práce odhadujú 10 aÏ 15% riziko leukoencefalopatie po

RT na cel˘ mozog.

Osobitne citliv˘ je CNS detí, osobitne pred dosiahnutím veku 3 aÏ 4 rokov, kedy je myelinácia dokonãená. O zraniteºnosti

vyvíjajúceho sa mozgu svedãia hlboké neurokognitívne následky po RT na mozog. ZávaÏnosÈ postradiaãnej neurokognitívnej

dysfunkcie siaha od miernych zmien udrÏania pozornosti, krátkodobej pamäti, schopnosti rie‰iÈ problém (neovplyvÀujú celkov˘

v˘konnostn˘ status) aÏ po hlb‰ie funkãné deficity.

Prejavujú sa poklesom a alteráciou IQ, pamäti, ãasu k odpovedi, schopnosti rie‰iÈ problém, zmenami emocionálneho stavu,

poruchami rovnováhy a chôdze; majú tendenciu k progresívnemu zhor‰ovaniu vedúcimi k smrti 1 aÏ 48 mesiacov od zaãiatku

symtómov.

Patofyziológia poklesu neskor˘ch kognitívnych a intelektuálnych funkcií nie je úplne známa, av‰ak klinické, rádiologické

a neuropatologické nálezy inkriminujú zmeny bielej hmoty. ëal‰ím oneskoren˘m prejavom neurotoxicity RT je myelopatia. Me-

dián latencie je 20 mesiacov po ukonãení RT, záleÏí v‰ak na absorbovanej dávke Ïiarenia, oblasti miechy, dæÏka oÏarovanej mie-

chy, veku a predchádzajúcej lieãbe. Klinicky sa môÏe postradiaãná myelopatia vyvinúÈ náhle, resp. postupne; má v‰ak progre-

sívny, nezvratn˘ charakter a vedie k ãiastoãn˘m, alebo k úpln˘m funkãn˘m deficitom. Myelopatia sa prejavuje podºa v˘‰ky lézie

dysfunkciou kolonu a moãového mechúra, paraplégiou resp. quadriplgégiou, parestéziami, parciálnym Brown – Séquardov˘m

syndrómom, dysfunkciou dolného motoneurónu. Polovica chor˘ch zomiera na sekundárne komplikácie (infekcie, pºúcna embó-

lia, respiraãná insuficiencia). Vzácne sa po RT na CNS môÏe vyskytnúÈ dysfunkcia hypothalamo-hypofyzárnej osi s následn˘mi

endokrinopatiami, po‰kodenie hlavov˘ch nervov, cievne abnormality a sekundárne (indukované) nádory.

Toxicita periférneho nervového systému
Bezprostredne po RT pacienti zaznamenávajú parestézie. ëaleko závaÏnej‰ie sú v‰ak vãasné a neskoré komplikácie oÏaro-

vania periférneho nervového systému. Na‰Èastie, vìaka pokrokom v RT (3 D konformálna RT; Intensity Modulated Radiation

Therapy – IMRT; Quality Assurance – záruky kvality), správy o po‰kodeniach periférneho nervového systému sú menej ãasté.
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Po RT lokálne pokroãilého karcinómu prsníka sa môÏe vyskytnúÈ brachiálna plexopatia prejavujúca sa parestéziami, bolesÈou,

slabosÈou, pozdæÏ nervov˘ch koreÀov plexus brachialis. Rizikov˘m faktorom je dávka RT vy‰‰ia neÏ 60 Gy.

MôÏe byÈ tranzientná, alebo ÈaÏká, ireverzibilná a progredujúca.

Menej ãastá je lumbosakrálna plexopatia po RT aplikovanej na panvu; môÏe byÈ jednostranná alebo obojstranná (podºa symet-

rie/asymetrie radiaãnej záÈaÏe). Prejavuje sa parestéziami bolesÈou, svalovou atrofiou a slabosÈou.

Toxicita chemorádioterapie
I keì chemoterapia i RT majú vlastné nezávislé profily toxicity, nevyhneme sa prekr˘vajúcej toxicite; je preto niekedy pro-

blematické jasne identifikovaÈ z hºadiska toxicity prevaÏne zodpovednú modalitu. Situáciu nezriedkavo komplikuje komorbidi-

ta (diabetes mellitus, hypertenzia, atì.). Kritické sú kombinácie RT na CNS plus metotrexát/cisplatina.

Metotrexát a kraniálne oÏarovanie

Kombinácia metotrexát (MTX) + RT na kránium vedie k trom neskor˘m syndrómom:

• nekrotizujúcej leukoencefalopatii

• mineralizujúcej mikroangiopatii

• kognitívnemu po‰kodeniu.

Nekrotizujúca leukoencefalopatia je v˘sledkom nekrózy bielej hmoty bez zápalovej odpovede, pri súãasnom u‰etrení sivej

hmoty. Riziko sa zdá byÈ vy‰‰ie ak sa MTX aplikuje konkomitantne s RT, resp. sekvenãne po lieãbe Ïiarením. Nekrotizujúca leu-

koencefalopatia sa manifestuje do 1 roka po lieãbe; charakteristické sú zmeny osobnosti, demencia, k⁄ãe, ataxia, hemi-/quadru-

paréza a pseudobulbárne ochrnutie. Prognóza nie je priaznivá, v˘nimoãne sa klinick˘ priebeh stabilizuje, dokonca zlep‰í, väã‰i-

nou v‰ak dochádza k progresívnemu zhor‰ovaniu, teda nekrotizujúca leukoencefalopatia je potenciálne fatálna.

Znaãné sú skúsenosti s leukoencefalopatiou u detí lieãen˘ch pre akútnu lymfatickú leukémiu (ALL) MTX a RT na CNS. Rizi-

ko vzniku leukoencefalopatie je závislé na dávke RT a na dávke MTX podaného i.v. Riziko intratekálne podaného MTX je niÏ-

‰ie. Na rozdiel od nekrotizujúcej leukoencefaloptie, mineralizujúca mikroangiopatia má v‰eobecne dlh‰iu latentnú periódu a spôso-

buje miernej‰iu neurologickú dysfunkciu.

Priebeh môÏe byÈ dokonca subklinick˘, väã‰inou sa v‰ak prejaví bolesÈami hlavy, k⁄ãmi, a poruchami koordinácie. Pozorujú

sa zmeny sivej hmoty spôsobené minerálnou depozíciou v stenách mal˘ch ciev. OpäÈ, rizikovej‰ie sú deti.

Tretím syndrómom po kombinácii MTX + RT na mozog je po‰kodenie kognitívnych funkcií.

Vyskytuje sa u dospel˘ch s primárnym CNS lymfómom lieãen˘m vysok˘mi dávkami MTX a RT na cel˘ mozog. Neskorá

neurotoxicita sa prejaví u 15 aÏ 32 % chor˘ch.

Deti lieãené chemorádioterapiou pre ALL, meduloblastóm, ãi iné intrakraniálne nádory trpia na neurokognitívnu toxicitu pre-

javujúcu sa poklesom IQ so zhor‰ením ‰kolského prospechu v dôsledku neschopnosti uãiÈ sa. Nie je jasné, ktorá z lieãebn˘ch

modalít (intratekálny MTX/kraniálne oÏarovanie) je primárnym kauzálnym faktorom.

Cisplatina a kraniálne oÏarovanie
Neurotoxicita cisplatiny je dobre známa; ide predov‰etk˘m o ototoxicitu prejavujúcu sa stratou sluchu v oblasti vysok˘ch

tónov v dôsledku po‰kodenia vlasat˘ch buniek. Pri kombinácii cisplatiny s s kraniálnym oÏarovaním (sekvenãne/konkomitant-

ne) riziko ototoxicity signifikantne stúpa. Îiaº, zmyslovo-nervová strata sluchu progreduje od vysok˘ch frekvencií k frekvenci-

ám poÏadovan˘m pre percepciu hovoru, ão zásadne zhor‰uje schopnosÈ chorého dieÈaÈa rozumieÈ a uãiÈ sa. Preto sú aktuálne

pokusy zníÏiÈ audiotoxicitu kombinácie cisplatina a RT cestou IMRT. Retrospektívne porovnanie pacientov s meduloblastómom,

ktorí dostali buì konvenãnú RT alebo IMRT ukázalo, Ïe pri IMRT bol sluchov˘ aparát zaÈaÏen˘ o 32% niÏ‰ou dávkou. Deti lie-

ãené IMRT mali niÏ‰iu toxicitu (13 % G3-4 straty sluchu vs 64 % pre deti lieãené konvenãnou RT.

ManaÏment neurotoxicity po chemoterapii a rádioterapii 
Prv˘ a najdôleÏitej‰í krok v manaÏmente neurotoxicity spojenej s chemoterapiou a/alebo RT spoãíva v spoznaní jej existen-

cie a v následnom pokuse o jej profylaxiu. Prevencia zaãína objasnením faktorov predpovedajúcich takú toxicitu (vek; komorbi-

dita; konkomitantná chemorádioterapia; ‰pecifická dávka cytostatika; dávka/frakciu; oÏarovan˘ volum). Ak je to moÏné treba

urobiÈ v‰etko pre zmiernenie následkov t˘chto rizikov˘ch faktorov.

ManaÏment symptómov
Za úãelom poklesu edému, hlavne po RT sa ‰tandardne pouÏívajú kortikosteroidy. V lieãbe vazogénneho edému je efektívny

dexametazon; menej úãinn˘ je v lieãbe iatrogénnej mozgovej nekrózy. Experimentálne i klinické ‰túdie ukázali, Ïe dexametazon

v najlep‰om prípade len minimálne odsúva vznik radiaãnej nekrózy. Podobne, po RT na miechu kortikosteroidy doãasne odsú-

vajú progresiu radiaãnej myelitídy. NedokáÏu jej v‰ak zabrániÈ, ani ju úspe‰ne lieãiÈ. ëal‰ie farmakologické agens (deferrioxa-

min; antikoagulancia; inhibítory lipid peroxidázy; antioxidanty) boli ‰kú‰ané so zmie‰an˘mi v˘sledkami.
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ManaÏment radiaãnej nekrózy
KeìÏe kortikosteroidy majú obmedzenú rolu v manaÏmente mozgovej nekrózy po chemoradioterapii hºadali sa iné lieãebné

stratégie. Resekcia nekrotického tkaniva samozrejme nevedie k úprave po‰koden˘ch neurologick˘ch funkcií; môÏe byÈ úspe‰ná

pri diskrétnych oblastiach nekrózy oblasti; difúznej nekrózy sú neresekabilné. Perspektívne sa javí pouÏitie hyperbarického kys-

líka (Hyperbaric Oxygen – HBO).

Vzostup koncentrácie kyslíka v tkanive stimuluje angiogenézu a zlep‰uje funkciu kapilár.

K potvrdeniu efektu sú potrebné kontrolované klinické ‰túdie.

ManaÏment neurokognitívnych následkov
Dlhodobo preÏívajúci onkologicky chorí po konzervatívnej lieãbe nádorového ochorenia sú rizikoví s hºadiska neurokogni-

tívnych a neuropsychologick˘ch následkov. U detsk˘ch pacientov s leukémiami predstavuje jednu z najintenzívnej‰ie sledova-

n˘ch problematík Ide o následky RT na cel˘ mozog, vysok˘ch systémov˘ch/intratekálnych dávok MTX/Ara-C. Známe sú niek-

toré rizikové faktory (vysoká dávka RT, mlad‰í vek, Ïenské pohlavie). Zreteºné sú tendencie zúÏenia indikácie RT na cel˘ mozog;

ide vysokorizikovú skupinu chor˘ch po resekcii nádoru, alebo chor˘ch s nádorov˘m postihnutím CNS. Spektrum klinick˘ch

syndrómov je pestré; zah⁄Àa rádionekrózu, nekrotizujúcu leukoencefalopatiu, mineralizujucu mikroangiopatiu, dystrofické kal-

cifikácie, cerebellárnu sklerózu a dysfunkciu miechy. Leukoencefalopatia je spojená s aplikáciou MTX. OÏarovanie CNS spôso-

buje disrupcie hemoencefalickej membrány; sprístupÀuje tak mozgové tkanivo pôsobeniu systémovej lieãby. Úãinok RT a che-

moterapie na CNS sa realizuje po‰kodením endotélií a priamou de‰trukciou bielej hmoty, pravdepodobne za spolupôsobenia imu-

nitn˘ch mechanizmov. Následkom môÏe byÈ intelektuálny a akademick˘ deficit.

Neurokognitívne deficity sa vyvíjajú niekoºko rokov; v˘voj má progresívny charakter (pokles kvocientu inteligencie – IQ).

Osobitne závaÏné je to u detí vo veku menej neÏ 6 rokov. Neuropsychologické problémy sa beÏne vyskytujú u pacientov s limi-

tovan˘m malobunkov˘m karcinómom pºúc po profylaktickej rádioterapii na CNS. F.S. van Dam a spol. 1998 a C. B. Brezden

a kolektív v roku 2000 publikovali v˘sledky sledovania kognitívnych funkcií (neuropsychologická v˘konnosÈ) u dlhodobo pre-

Ïívajúcich Ïien po ‰tandardnej adjuvatnej chemoterapii pre karcinóm prsníka v dvoch skupinách. Jedna skupina bola nositeºkou

génu epsilon 4 allela apolipoproteinu E (APOE), druhá skupina boli nositeºky in˘ch APOE allel. Pacientky, ktoré boli nositeºka-

mi aspoÀ jednej epsilon 4 allely mali signifikantne niÏ‰ie skóre vizuálnej pamäti, priestorovej orientácie a psychomotorick˘ch

funkcií neÏ Ïeny bez expresie génu epsilon 4 allely. Podobné v˘sledky sa zistili u chor˘ch s malígnymi lymfómami. Poruchy kon-

centrácie, krátkodobej pamäti – „chemobrain“/„mental pause“ sa môÏu vyskytnúÈ po chirurgickej lieãbe, chemoterapii, tieÏ po

aplikácii modifikátorov biologickej odpovede. Nezistili sa rozdiely vo v˘skyte depresie, úzkosti a fatique (chronická patologic-

ká únava). Hypoteticky, allela epsilon 4 APOE by mohla slúÏiÈ ako potenciálny genetick˘ marker zv˘‰enej zraniteºnosti CNS

chemoterapiou s následn˘mi poruchami kognitívnych funkcií.

Poruchy kognitívnych funkcií si zaslúÏia pozornosÈ, pretoÏe môÏu viesÈ k trvalej disabilite.

Îiadúce sú preto klinické ‰túdie rie‰iace tento, nezriedkavo podceÀovan˘ problém.

Lieãba a profylaxia

Kyselina glutamová
Nátrium glutamát pôsobí ãiastoãne preventívne pri CDDP a pri paklitaxele. Profylaktická aplikácia kyseliny glutamovej p.o.

3-krát denne 500 mg v prospektívnej randomizovanej klinickej ‰túdii. Podobná ‰túdia prebieha pri vinkristínom (vinkristin

1 mg/m2) indukovanej neuropatii. Profylaktick˘ efekt bol hodnoten˘ na základe reflexn˘ch zmien, parestézie, obstipácie, sily

a mentálnych zmien. Po kyseline glutamovej do‰lo k redukcii straty reflexu Achillovej ‰ºachy a parestézií.

Org-2766
Org-2766 je dobre tolerovan˘ analóg kortikotropinu, ktor˘ neinterferuje s aktivitou cytostatík. Na základe pozitívnych v˘sled-

kov experimentov u kr˘s, kde Org2766 chránil pred neurotoxicitou paklitaxelu, dva dvojito-zaslepené placebo kontrolované ‰tú-

die testovali Org 2766 v prevencii CDDP neurotoxicity. V prvej ‰túdii choré s Ca ovarii dostávali Org 2766 v dávke 0,25 mg/m2,

v druhom ramene 1,0 mg/m2 v treÈom ramene placebo. CDDP bola aplikovaná v dávke 75 mg/m2 v kombinácii s cyklofosfami-

dom. Poãet skutoãne podan˘ch cyklov bol mierne vy‰‰í v Org 2766 skupinách. ·tatisticky signifikantn˘ (p<0,0001) dávkovo-

závisl˘ efekt sa zaznamenal u parametra „prah vibraãnej percepcie“. V priebehu follow-up v ramene s HD sa chorí zhor‰ili 1 aÏ

4 mesiace po vysadení lieãby. 

Druhá ‰túdia pozostávala z 19 pacientov s testikulárnymi nádormi. Dostávali Org 2766 v dávke 2 mg/m2 5 dní, CDDP v dáv-

ke 20 mg/m2 5 dní kaÏdé 3 t˘Ïdne. Vibraãné prahy boli signifikantne zv˘‰ené v placebo skupine (p<0,0001), ale len hraniãne

v lieãenej skupine (p<0,0001). Tento triál nepotvrdil priazniv˘ efekt Org2766 proti CDDP-indukovanej neuronopatii. 

Overoval sa neuro-protektívny efekt Org2766 proti Vinca alkaloidom. V pilotnej randomizovanej, dvojito-zaslepenej a pla-

cebo-kontrolovanej ‰túdii bol podávan˘ Org 2766 v dávke 2 mg s.c. deÀ 1 aÏ 10 (nehodgkinské lymfómy) a deÀ 1 aÏ 8 (Hodg-

kinova choroba.)

Zmysel pre vibrácie a teplotu slúÏili ako kritéria Nezistili sa rozdiely zmyslového prahu a ‰ºachov˘ch reflexov. Av‰ak necit-

livost a autonómne ÈaÏkosti boli ãastej‰ie v placebo skupine. 
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Amifostin
Periférna neuropatia je veºmi závaÏná, pretoÏe ãasto limituje dávku potenciálne neurotoxick˘ch cytostatík. Bol to dôvod, pre-

ão Amifostin (WR 2721) – v‰eobecné cytoprotektívum bol navrhnut˘ ako neuroprotektívny agens. NezniÏuje protinádorovú úãin-

nosÈ cytostatík a RT. Amifostin je organick˘ thiofosfát, zlúãenina, ktorá sa musí s cieºom aktivácie podrobiÈ endoteliálnej defos-

forylácii. KeìÏe normálny endotel defosforyluje liek omnoho úãinnej‰ie neÏ nádorové endotelium, amifostin preferenãne chrá-

ni zdravé tkanivo. Av‰ak, intrakraniálna permeabilita a lokalizácia ethyolu v normálnom mozgu je obmedzená; preto je jeho

rádioprotektívny efekt v CNS obmedzen˘. Ist˘ efekt má pri ameliorácii periférnej neurotoxicity po cisplatine. Podáva sa v dáv-

ke 910 mg/m2 Q 3 t˘Ïdne. Tri randomizované ‰túdie a jedna nerandomizovaná ‰túdia s cisplatinou a paklitaxelom nepreukázali

evidentn˘ neuroprotektívny efekt. Klinickú utilitu v‰ak zniÏuje zvracanie a v˘znamná hypotenzia.

BNP-7787
BNP-7787 je disulfidick˘ chemoprotektívny agens, ktor˘ je v rôznych tkanivách konvertovan˘ na mesnu. Plazmatické kon-

centrácie mesny po systémovom podaní sú podstatne vy‰‰ie v porovnaní s ekvivalentnou dávkou BNP-7787 To vysvetºuje, pre-

ão, na rozdiel od mesny, BNP-7787 neinterferuje s protinádorovou aktivitou platinoderivátov.

Z farmakologick˘ch ‰túdií vypl˘va, Ïe BNP 7787 je predominantne distribuovan˘ v obliãkách, ão vytvára predpoklady selek-

tívneho nefroprotektívneho úãinku. Zo ‰túdií tieÏ vyplynulo, Ïe BNP 7787 sa distribuje v periférnom nervovom systéme, zvlá‰È

v gangliách zadn˘ch koreÀov. Nateraz, Ïiaº neuroprotektívny úãinok BNP 7787 voãi paklitaxelu a organoderivátom platiny je

zaloÏen˘ len na v˘sledkoch experimentálnych ‰túdií.

Glutathion
Neuroprotektívna aktivita redukovaného GSH (thiolového tripeptidu) sa skú‰ala v dávke 1,5 g/m2 pred aplikáciou vysokej

dávky CDDP (40 mg/m2) v randomizovanej ‰túdií 50-ich pacientov s karcinómom Ïalúdka v kombinácii s 5-fluorouracilom a epi-

doxorubicínom po 9-ich a 15-ich t˘ÏdÀoch lieãby. Vyhodnocovala sa latencia a amplitúda senzorick˘ch potenciálov n. ulnaris –

WHO grading – 0 aÏ 4. Po 15-ich t˘ÏdÀoch lieãby trpeli na neurotoxicitu len 4/20 chor˘ch, ktorí dostávali GSH. V placebo sku-

pine malo neurotoxicitu 16/18 chor˘ch. Cytotoxická aktivita chemoterapie nebola ovplyvnená.

Kalcium a magnézium
Preventívny úãinok kalcium glukonátu a magnézium sulfátu v dávke β 1 g pro die i.v.10 min. pred chemoterapiou bol sledo-

van˘ v súbore 96 chor˘ch s kolorektálnym karcinómom lieãen˘ch oxaliplatinou v dávkach 85 mg/m2,100 mg/m2 a 130 mg/m2

v kombinácii s 5-fluorouracilom q 3 t˘Ïdne. 65 chor˘ch kalcium a magnézium nedostávalo. Zaznamenal sa ‰tatisticky signifi-

kantn˘ pokles v˘skytu i závaÏnosti vãasnej neurotoxicity (p= 0,001). Neskorá (kumulatívna) neuropatia (NCI grading) bola tieÏ

signifikantne redukovná (p= 0,003).

Vitamin E
Vitamín E v dávke 300 mg bol skú‰an˘ v randomizovanej ‰túdii pri rôznych druhoch zhubn˘ch nádorov lieãen˘ch 6-imi cykla-

mi CDDP (121/123 mg) + paklitaxel (334 mg/327 mg). K hodnoteniu bol pouÏit˘ skórovací systém pre neuropatie. Neurotoxi-

cita bola pozorovaná u 73% pacientov kontrolnej skupine a u 25 chor˘ch. V̆ sledky sú povzbudivé, je preto potrebné ich e‰te ove-

riÈ na väã‰om a homogénnej‰om súbore.

Neurotrópne faktory
·túdie s nerve growth factor (NGF) in vitro ukázali, Ïe tento dokáÏe zníÏiÈ suraminom indukované po‰kodenie dorzálnych

koreÀov˘ch ganglií a tieÏ neurotoxicitu vinblastinu/CDDP a paklitaxelu v oblasti sympatick˘ch ganglii. V in vivo modeloch NGF

zabraÀuje paklitaxelovej neuropatii a IGF-1 (insuline growth factor-1) chráni pred neuropatiami vinkristínu a paklitaxelu. Nate-

raz v‰ak Ïiadny neurotrópny faktor sa neuplatnil v klinickej praxi.

Symptomatická lieãba bolestivej parestézie 
V lieãbe bolestiv˘ch parestézií sa uplatÀujú antiepileptiká (karbamazepin) gabapentin, resp. tricyklické antidepresíva. Zdá sa,

Ïe sú ãiastoãne úãinné. pri hyperpatick˘ch symptómoch u chor˘ch lieãen˘ch oxaliplatinou. V priebehu chemoterapie v‰ak kumu-

latívna dávka oxaliplatiny stúpa a periférna neuropatia sa prehlbuje. Preto bolo vvvinuté neuroprotektivum xaliproden; ide o nepep-

tidov˘ neurotrofick˘ a neuroprotektívny liek, ktor˘ v experimente zvy‰oval preÏívanie a diferenciáciu neurónov. Súãasne je ago-

nistom receptorov pre 5-hydroxytryptamin1A. Xaliproden zniÏuje riziko senzitívnej neuropatie 3. stupÀa o 39% (zlep‰uje tak

kvalitu Ïivota chor˘ch), priãom nemá negatívny vplyv na mieru lieãebn˘ch odpovedí. 

Klinické príznaky a rádiografické nálezy pri neurotoxicite rôznej etiológie nie sú zìaleka unikátne a uÏ vôbec nie patogno-

mické. Znamená to, Ïe odlí‰iÈ liekovú/radiaãnú toxicitu, nádorovú recidívu a eventuálnu CNS komplikáciu komorbidity je veºmi

ÈaÏké, nezriedka aÏ nemoÏné. Nateraz má manaÏment neurotoxicity po chemorádioterapii prevaÏne symptomatick˘ charakter.

Akcentuje sa preto iniciálne úsilie orientované na prevenciu a profylaxiu. Klinick˘ v˘skum je orientovan˘ na pochopenie mecha-
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nizmov neurotoxicít a definovanie prediktívnych faktorov zniÏujúcich riziko ich v˘voja. AÏ ich lep‰ie pochopenie vytvorí pred-

poklady pre úãinnú prevenciu, profylaxiu a v budúcnosti azda aj lieãbu.

Encefalopatia s/bez epileptick˘ch záchvatov sa príleÏitostne vyskytuje po systémovej aplikácii viacer˘ch cytostatík podan˘ch

v nominálnych dávkach (metotrexát, vinkristin, cytozin arabinozid, 5-fluorouracil, etopozid, nitrozourey, thiotepa a interferony).

ËaÏká encefalopatia je hlavn˘ limitujúci faktor pre i.v. aplikáciu prokarbazínu. NajzávaÏnej‰ia je encefalopatia po ifosfamide. 
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