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Hematopoetické rastové faktory a transplantacia kmetiovych buniek zniZili dopad hematologickej toxicity ako hlavného limi-
tujiceho faktora pri vicSine cytostatik. Tieto pokroky dovolili na jednej strane podavat vy$Sie davky cytostatik, na strane druhe;j
vSak viedli k vynoreniu nehematologickej toxicity. Vyznamné miesto majt neurologické komplikacie, v¢itane zavaZnej toxicity
periférneho nervového systému.

CNS toxicita nie je beZznd, pretoZe len mélo agens riadne prechddza cez hemoencefalicki bariéru. Preto CNS toxicita pri-
chddza do dvahy ak sa bariéra obide (podéavanie liekov do cerebrospindlneho liquoru), alebo sa prekond vysokymi systémovymi
davkami, resp. intraarteridlnou aplikéciou.

Etioldgia neurotoxicity protinddorovej lie¢by (chemoterapia a/alebo rddioterapia) nie je vZdy zrejma. Neurologické kompli-
kécie sa tazko identifikuja, rddiodiagnostikuji a meraja (kvantifikuji). NavySe, ich nastup moze byt odloZeny a znaky a symp-
tomy sa neraz podobaju tym, ktoré zaznamendvame pri progresii ochorenia. Okrem toho, komorbidita (diabetes mellitus, infek-
cie, nekontrolovand hypertenzia, paraneoplastické syndromy, s vekom stvisiaca demencia, zichvaty — ki¢e, komedikacia a meta-
bolické poruchy) moZzu pdsobit ako zavadzajuce faktory (confounding factors). Z hladiska profylaxie a lieCby neurotoxicity je
dolezité, aby neuroprotektivum neinterferovalo s protinddorovym tc¢inkom.

Neurotoxicita po protinddorovej liecbe moZe byt nasledovna:

e Akutna — chronicka

* Reverzibilnd — ireverzibilna

* Postihnutie CNS — postihnutie periférneho nervového systému, ev. obidvoch systémov
* Postihnutie subklinické — tazké

Chemoterapiou indukovana neurotoxicita

Periférne neuropatie indukované chemoterapiou

Antineoplasticka chemoterapia je hlavnou pric¢inou periférnej neuropatie u onkologickych pacientov. Periférne nervy st obklo-
pené bariérou podobnou hemoencefalickej bariére. AvSak, the blood-nerve barrier nechrini periférne nervy hornych a dolnych
koncatin proti neurotoxicite. Medzi najviac neurotoxické cytostatikd patria vinca alkaloidy, platinoderivéty a taxany.

Symptémy naznacujice ,,a distal dying back neuropathy* boli vSak popisané po podani etopozidu.

Suramin a cytozin arabinozid maju tendenciu vyvolat Guillain-Barré-like polyradiculoneuritis. VSetky uvedené cytostatika
vedl k miernej az strednej neurotoxicite a st zriedkavo limitujicim faktorom podania lieku. Je tu vSak potencidl pre rozvoj peri-
férnej neuropatie ak sa neurotoxické cytostatikda kombinujt (konkurentne) s dal§imi neurotoxickymi liekmi, konkomitantne ale-
bo kratko po ich podani. Zndme st rizikové faktory:

e Pre-existujice ziskané/vrodené nervové lézie

* Diabetes mellitus
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* Peleniova dysfunkcia
* Pokrocily vek

Ifosfamid

Encefalopatia sa vyskytuje u 10 az 50 % pacientov liecenych infuziou ifosfamidu. Zaciatok encefalopatie, ktord je prileZi-
tostne fatdlna, byva 12 aZ 16 hod. po Starte chemoterapie ifosfamidom. Klinické manifesticie zahfiiajd zmitenost, stupor/kému,
asterixix, extrapyramidové priznaky, ochrnutia hlavovych nervov, psychotické spravanie, zrakové tazkosti 4 dni po vysadeni lie¢-
by; zodpovedné su pravdepodobne degradacné metabolity. Medzi rizikové faktory patria: ordlna/i. v. aplikdcia, kratkodob4 infu-
zia, celkova davka, CNS lézia, Zenské pohlavie, psychd6za v anamnéze, vysoké davky antiemetik, pelvickd manifestacia, nizka
hladina albuminu, pecetiovd insuficiencia a vysoka hladina kreatininu.

Liec¢bu metylénovou modrou popisal prvy-krat v roku 1994 A. Kiipfer a kol. Jej pouZitie bolo zaloZené na pozorovani, Ze cho-
ri s ifosfamidovou encefalopatiou mali zvySend exkréciu kyseliny glutarovej a sic¢asne hypersarkosintriu, ktoré si charakteris-
tické pre kongenitalny typ II acidurie. Ifosfamidova encefalopatia sa pripisuje metabolizmu liekov ako chloroethylamin (pre-
chddza cez hemoencefalickd bariéru) a thialysin ketaminu, ktoré inhibuji flavoprotein a elektrénovy prenosny systém, mito-
chondridlnu respirdciu zapricinujic posun (zmenu) redox potencidlu. Metylénova modra azda blokuje tvorbu chloroacetaldehydu
z chloroethylaminu a inhibuje tvorbu superoxidu. Hodnotenie lieCebnej ti¢innosti je zaloZené na analyze poctu kazuistik/malych
sérii. Ziaduce je preto realizovat velky prospektivny kontrolovany tridl. Metylénova modra neinterferuje s protinddorovou 6G¢in-
nostou ifosfamidu. Poddvame ju p.o./i.v. 50 mg 3-krat denne; ide o profylOakticku aplikdciu. Bezpec¢nostny profil je priaznivy —
pacienti v§ak negativne vnimaju kovovu chut v dstach.

Intravenézne sa poddva 50 mg x 3 pocas 6dni s perspektivou liecby encefalopatie; dochddza totiZ k promptnému efektu a ula-
ve. Komedikécia (diazepam, tiamin) sa neosvedcila.

Vinca alkaloidy

Vinkristin bolo prvé cytostatikum, u ktorého bola popisand davku-limitujtica neurotoxicita.

Ostatné Vinca alkaloidy (vinblastin, vindesin, vinorelbin, vinflunin) majt niZSiu neurotoxicitu neZ vinkristin. Neurotoxicita
postihuje periférny, autonomny a centralny nervovy systém. Pravdepodobny mechanizmus spociva v inhibicii rychleho axonal-
neho transportu cestou zabrdnenia polymerizicie mikrotubulov. V8etky Vinca alkaloidy vedu k ,,an axonal dying back neuropat-
hy* Toxicita ma vztah k ddvke a m4 kumulativny charakter. Periférna neuropatia sa spo¢iatku manifestuje pichavymi, palivymi,
Stipavymi senzdciami alebo necitlivostou noh, riik a periordlne. Pritomné su z4sklby ¢lenkov, neskor sa pridruzi distdlna syme-
trickd slabost dolnych koncatin. Periférna neuropatia je v klinickej praxi dobre zndma a v priebehu rokov ma tendenciu k zhoje-
niu. Tazkd obstipacia, paralyticky ileus, aténia motového mechiira, impotencia a ortostatickd hypotenzia sposobené autonémnou
neuropatiou, v§ak nie st zriedkavostou. Zaujimavé je, Ze senzorické symptomy a motorické deficity su vzacne a mierne; moZu
byt postihnuté kranidlne nervy, ¢o vedie k oftalmoplégii a parézam n. facialis. Bola popisana paralyza laryngedlneho nervu a kor-
tikalna slepota. U¢innost poddvania vitaminov, v¢itane vitaminov skupiny B, literarne tidaje nepotvrdili. Pri gastrointestinalnej
dysfunkcii sa skiiSa metoclopramid.

S-fluorouracil

Neurotoxicita 5-fuorouracilu dosahujtica 5% incidenciu je dlhodobo dobre zndma.

Prejavuje sa stratou koordindcie, ataxiou trupu a koncatin, zastretou recou, nystagmom, neuropatiou n. optici, a hypoténiou.
Popisana bola tieZ periférna neuropatia a akiitna encefalopatia. Neurotoxicky potencidl 5-fluorouracilu stipa v kombinécii s neuro-
toxinmi (levamizol, leukovorin). Nie st dokazy o zavislosti na ddvke a schéme podavania, pricom po vysadeni liecby ¢asto dochad-
za k uprave neurologickej symptomatolégie. Ukazuje sa, Ze riziko neurotoxicity ma vztah k 5-fluorouracilom navodenému defi-
citu tiaminu — vytvara to podmienky pre rozvoj cerebelldrnej ataxie. Histopatologicky niektoré toxické prihody moZu byt kore-
lované s multifokdlnou cerebralnou demyeliniziciou. V extrémnych pripadoch sa moZe pacient stat encefalopatickym. Této Zivot
ohrozujica komplikdcia moze suvisiet s deficienciou dihydropyrimidin dehydrogendzy. Tento enzymaticky deficit vyskytujici
sa u menej nez 3% populécie ovplyviiuje metabolizmus 5-fluorouracilu a chori st vystaveni extrémnemu riziku vzniku a vyvo-
ja ktorejkolvek zo znamych neZiadtcich komplikécii.

Ch. Takimoto v roku 1996 popisal pripad, pri ktorom sa pacient z komatézneho stavu zotavil po infiziach tymidinu.

Organoderivaty platiny

Periférna neuropatia je hlavny limitujici faktor pre pouZitie dvoch platinovych derivatov: Ide o cisplatinu a oxaliplatinu, kym
karboplatina je velmi mierne neurotoxickd. Mechanizmus neurotoxicity cisplatiny (CDDP) nie je jasny. AvSak, postmortem Std-
die ukdzali, Ze platina sa kumuluje v gangliovych bunkach dorzilnych koretiov a 1ézie tychto neurénov zapri¢iiiuju senzorickd
neurénopatiu. Predominantne postihnuté st velké senzorické vldkna; dochddza tym k strate propriorecepcie a k poklesu $lacho-
vych reflexov. Motorické funkcie ostdvaji zachované.

Bezprostredne po zavedeni cisplatiny pred takmer troma dekddami bol zisteny jej neurotoxicky potencidl. Toxicita cispatiny
je vSeobecne davkovo-zdvisla a moZe byt vo vztahu k segmentalnej demyelinizacii senzorickych nervov. Neurologické kompli-

kécie sa okrem periférnej zmyslovej straty prejavuji tazkymi parestéziami vedicimi k strate jemnych motorickych zru¢nosti, v¢i-
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tane straty motorickych reflexov; dochddza k padaniu chodidla, kfi¢om koncatin, k neuropatickej bolesti (rozsirenie senzoricke;j
neuropatie), k Lhermitteovmu priznaku (Lhermittes’s sign-indukovany i radioterapiou), k poSkodeniu zrakovych a sluchovych
nervov a k autonémnej neuropatii. Cisplatinou indukovand hypomagneziémia sice zvySuje riziko neurotoxicity, ale nie je jasné
¢i intenzivna ndhrada magnézia pdsobi ochranne pred progresiou periférnej neuropatie. Deficit sluchu za¢ina reverzibilnym tin-
nitom, pokracuje asymptomatickou stratou sluchu v oblasti vysokych ténov az napokon dojde k symptomatickej trvalej strate slu-
chu v oblasti ténov strednej frekvencie. Porucha zraku zac¢ina poruchami vnimania farieb, pokracuje zdpalom sietnice a/alebo jej
poskodenim, prechodnou slepotou a edémom papily. Senzorickd neuropatia moZe vyustit do tazkych poriach chodze. Tieto pozo-
rovania umoZiiuji modifik4ciu, ev. prerusenie lieCby, osobitne v pripadoch kde nemame kurativny zdmer. MenSou neurotoxici-
tou sa vyznacuje analog ciplatiny — karboplatina; predstavuje alternativnu volbu. Amifostin, primdrne pouZivané nefroprotekti-
vum poskytuje obmedzenti ochranu pred neuropatiou; pouZitie amifostinu je limitované toxicitou.

Novsi analog oxaliplatina m4 tieZ neurotoxicky potencidl. Sposobuje dva odli¥né typy periférnej neuropatie. Najviac charak-
teristickd je aktitna neurotoxicita pozostavajuca z parestézii, chladovej hypersenzitivity, bolesti a kicov v sdnke a v oblasti oka.
Ide o bezprostrednd toxicitu — vyskytuje sa 30 aZ 60 minit po podani a trvd niekolko mélo dni. Neskora neurotoxicita sa podo-
ba CDDP neurénopatii. Jeho aplikdciu sprevddza senzorickd neuropatia, ki¢e a faryngolaryngedlna dyzestézia. Senzoricka neu-
ropatia je neskord, kumulativna, ddvkovo-zavisl4, no napriek tomu je do istej miery reverzibilnd (do 6-ich mesiacov). Niektori
klinici veria, Ze suplementacia kalcia a magnézia znamend v prevencii i v palidcii pre chorého lie¢ebny zisk.

Taxany

Paklitaxel a docetaxel podporuju tvorbu mikrotubulov a zabratiuja ich depolymerizacii. PotlaCenim axonového transportu tak-
to dochddza k senzoricko-motorickej neuropatii. Senzorické symptémy (parestézie, strata citlivosti) a znaky (pokles vnimania
vibracii) predominuju, pricom slabostje obvykle mierna.

V suvislosti s taxdnmi si je potrebné uvedomit, Ze pouZitie dvoch cytostatik s prekryvajticou sa toxicitou, v tomto pripade
s neurotoxicitou vedie k jej zintenzivneniu.

Ako priklad moZno uviest dvojkombindcie cisplatina + Vinca alkaloid a/alebo + taxan.

Mame dva zavedené taxdny, z ktorych je neurotoxicita paklitaxelu vysSia a CastejSia neZ neurotoxicita docetaxelu. Taxdnova
neuropatia je kumulativna a ddvkovo zavisld. Mechanizmus neurotoxicity spo¢iva v degenerdciou axénov a v demyelinizacii
v dosledku priameho G¢inku na mikrotubuly. K obrazu patri aj motorickd myopatia. Tento nédsledok terapie je vSak tazko odliSit
od efektu glukokortikoidov pouZivanych v rdmci prevencie alergickych reakcii.

Vzicne st popisané poruchy, zraku a dokonca encefalopatie. Existuji kontroverzné nizory, ¢ preexistujtice ochorenia (napr.
diabetes mellitus) predisponujui chorych pre vznik neuropatie.

Pri periférnej neuropatii nepozndme ¢innu liecbu, ktord by priniesla tlavu; napriek tomu je populdrna empirickd lie¢ba amit-
riptylinom. PredbeZné spravy o benefite glutaminu pri redukcii taxdnovej neuropatie je potrebné potvrdit placebo-kontrolova-
nym tridlom.

PrileZitostne, moZu symptémy ustiipit po niekolkych mesiacoch usttpit. Na rozdiel od cisplatiny, amifostin nie je G¢inny pri
taxdnom indukovanej neuropatii.

Cytozin arabinozid

Cytozin arabinozid (Ara-C) podavany systémovo alebo intratekélne. (I.T.), mdZe sposobit akitnu davkovo-zavisla cerebellér-
nu neuropatiu, ktord, sice po vysadeni ustupuje, moZe sa viak vyvinut trvald ataxia trupu a chodze. Neurotoxicita Ara-C je davko-
vo a reZimovo zavisld, naviac mé vztah ku kumulativnej davke cytostatika. V¢asné klinické znaky pozostivaji z nystagmu, dys-
artrie, tremoru, a dysmetrie. Dochddza tieZ k mentdlnym zmendm vcitane encefalopatie a nisledne sa moZzu pridruzit kice. Popi-
sané boli navySe dalSie zdvaZzné zmeny (spindlna myopatia, nekr6za bazdlnych ganglii a pseudobulbarne ochrnutie). V pripade, Ze
sa nutnost zastavenia aplikacie Ara-C v¢as nepoznd, vSetky vysSie uvedené komplikdcie moZu progredovat a viest k smrti.

Metotrexat

Metotrexat (MTX) poddvany intravendzne (I.V.) alebo intratekdlne (I.T.) moZe viest k vaZnym akdtnym i neskorym neurolo-
gickym symptémom v zmysle meningedlneho drdZdenia a/alebo prechodnej paraparézy aZ k encefalopatii. Tieto zdvazné kom-
plikécie vSak sprevidzaji len 1. V. aplikiciu vo vysokych ddvkach; je tu pravdepodobne priamy vztah k hladine MTX v cereb-
rospindlnej tekutine.

Pri liecbe naddorovych manifestacii CNS MTX a tieZ Ara-C je preto Ziadica mimoriadna obozretnost symptémy; sa pri pro-
gresii a liekovej toxicite prekryvaji (kfce, spavost, rigidita krku, nevolnost a zvracanie, bolesti hlavy). Existuji spravy o ameli-
ora¢nom uc¢inku aminofylinu pri MTX neurotoxicite. Neurologické komplikicie st CastejSie pri vysokych ddvkach MTX poda-
vanych I.V/L.T. v kombindcii s ionizujicim Ziarenim. Zv14st po radiochemoterapii sa, osobitne u deti, vyskytuje leukoencefalo-
patia.
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Alkylaé¢né latky

Z alkyla¢nych latok ifosfamid vyvolava spektrum neurologickych komplikécii, pravdepodobne sposobenych jeho degradac-
nymi metabolitmi. K akttnym klinickym manifestdciam patria halucinicie, zméitenost, ki¢e, hemiparéza, letargia, koma, zmeny
osobnosti, deficity cerebellarnych a hlavovych nervov, periférna neuropatia a extrapyramidové priznaky.

Aj ked kumulativna ddvka cytostatika z aspektu neurotoxicity nebola popisand, opakovand aplikdcia ifosfamidu moZe znova
eskalovat akitnu neurotoxicitu. Ustup tejto CNS toxicity bol zaznamenany po i.v. aplikdcii metylénovej modry.

Dalsim neurotoxickym cytostatikom je altretamin; vyvoldva predovsetkym periférnu neuropatiu.

Toxicita radiacnej terapie

CNS toxicita

Neurotoxicita radioterapie (RT) je podobnd toxicite chemoterapie a moZno ju tieZ rozdelit na akitnu (do 3 mesiacov), suba-
katnu (3 mesiace az 1 rok) a chronicki (roky po oZarovani).

Prejavuje sa bolestami hlavy, nevolnostou a zvracanim, letargiou a horickou. PrileZitostne dochddza k zhorSeniu neurolo-
gickych symptémov do dvoch tyZdiiov po skonceni RT. Akuatny fenomén sa pripisuje preruSeniu hemoencefalickej bariéry s nisled-
nym zvySenim intrakranidlneho tlaku v dosledku mozgového vazogénneho edému (ten isty mechanizmus posobi pri vacSich frak-
cidch RT pri radiochirurgii). Vzdcne, moZe byt priebeh v€asnej neurotoxicity tazsi u chorych s mnohopocetnymi mozgovymi
MTS, tieZ u pacientov s rozsiahlym nddorom v zadnej jame lebecnej, resp. pri makrofrakciondcii liecby Ziarenim. Subaktitna CNS
toxicita sa beZzne manifestuje 1 aZ 6 mesiacov po RT a postihuje mozog a miechu. Radia¢nd myelopatia sa prejavuje Lhermitto-
vym znakom (flexia krku spusta prchavé elektrickému Soku podobné parestézie vyZarujuce z krku do koncatin) — ide o priznak
svedciaci pre zaciatok radiacnej myelopatie. Lhermittov znak je sposobeny prechodnou demyelinizaciou, zlepSuje sa v priebehu
2 a7 9 mesiacov; jeho pritomnost nema prediktivnu hodnotu ohladom neskorSieho vzniku ireverzibilnej myelopatie.

Vcasné/oneskorené mozgové poSkodenie po oZarovani krania je charakterizované syndrémom somnolencie a je typicky pre
deti. AZ I deti po profylaktickom/terapeutickom oZarovani CNS pre akitnu lymfatickd leukémiu ma syndrém somolencie (hype-
rosmia, podrdZdenost, nechutenstvo, bolest hlavy a horacky).

Syndrém somnolencie u dospelych sa vyskytuje zriedkavo. Patogenéza syndrému so-. mnolencie sa vysvetluje poSkodenim
oligodendrocytov a alterdciou kapilarnej permeability; tieto zmeny vedi k prechodnej demyelinizacii. Vzhladom k spontdnne;j
Uprave v priebehu tyZdiiov aZ mesiacov syndrém byva podceneny. Vzacne, subakitne CNS poSkodenie po RT mozZe byt tazké,
dokonca fatdlne. Manifestacie neskorej — oneskorenej radia¢ne — indukovanej sa objavuji po mesiacoch aZ rokoch po radiotera-
pii. NajzavaznejSou komplikéciou neskorej toxicity je radia¢nd nekrdza.

Po externej rddioterapii sa prejavi v obdobi 1 az 2 rokov, po intersticidlnej brachyradioterapii a radiochirurgii manifestuje
v obdobi 6 aZ 9 mesiacov po lie¢be. Znovuobjavenie pdvodnych neurologickych deficitov a nové fokélne poruchy mozu byt chyb-
ne interpretované ako recidiva ochorenia. Pozitron emisna tomografia (PET) a zobrazovanie pomocou magnetickej rezonancie
(MRI) prispeju k odliSeniu progresie/recidivy a rddionekrézy. Radionekréza ma tendenciu k progresii a moZe byt ireverzibilnd;
vyznaCeny edém a mass efekt s spdsobené koagulatnou nekrézou mozgovej bielej hmoty. Dalsia oneskorend neurotoxicita po
RT je leukoencefalopaticka kognitivna dysfunkcia bez nekrézy. Viaceré prace odhadujt 10 aZ 15% riziko leukoencefalopatie po
RT na cely mozog.

Osobitne citlivy je CNS deti, osobitne pred dosiahnutim veku 3 aZ 4 rokov, kedy je myelinicia dokon¢end. O zranitelnosti
vyvijajiceho sa mozgu svedcia hlboké neurokognitivne nésledky po RT na mozog. Zavaznost postradiatnej neurokognitivne;j
dysfunkcie siaha od miernych zmien udrZania pozornosti, kratkodobej pamiiti, schopnosti rieSit problém (neovplyviiuji celkovy
vykonnostny status) aZ po hlbSie funk¢né deficity.

Prejavujui sa poklesom a alterdciou IQ, pamiti, ¢asu k odpovedi, schopnosti rieSit problém, zmenami emociondlneho stavu,
poruchami rovnovahy a chodze; maji tendenciu k progresivnemu zhor§ovaniu vedtcimi k smrti 1 aZ 48 mesiacov od zaciatku
symtomov.

Patofyzioldgia poklesu neskorych kognitivnych a intelektudlnych funkcii nie je iplne zndma, avSak klinické, radiologické
a neuropatologické nalezy inkriminuji zmeny bielej hmoty. Dalsim oneskorenym prejavom neurotoxicity RT je myelopatia. Me-
din latencie je 20 mesiacov po ukonceni RT, zdleZi viak na absorbovanej ddvke Ziarenia, oblasti miechy, dizka oZarovanej mie-
chy, veku a predchidzajucej liecbe. Klinicky sa moZe postradiand myelopatia vyvintt ndhle, resp. postupne; ma vSak progre-
sivny, nezvratny charakter a vedie k ¢iasto¢nym, alebo k tplnym funkénym deficitom. Myelopatia sa prejavuje podla vysky lézie
dysfunkciou kolonu a mo¢ového mechura, paraplégiou resp. quadriplgégiou, parestéziami, parcidlnym Brown — Séquardovym
syndromom, dysfunkciou dolného motoneurénu. Polovica chorych zomiera na sekundiarne komplikacie (infekcie, plicna embo-
lia, respiracnd insuficiencia). Vzicne sa po RT na CNS moZe vyskytntt dysfunkcia hypothalamo-hypofyzérnej osi s naslednymi
endokrinopatiami, poSkodenie hlavovych nervov, cievne abnormality a sekunddrne (indukované) niadory.

Toxicita periférneho nervového systému

Bezprostredne po RT pacienti zaznamendvaju parestézie. Daleko zdvaznejsie s viak v€asné a neskoré komplikicie oZaro-
vania periférneho nervového systému. Nastastie, vdaka pokrokom v RT (3 D konformélna RT; Intensity Modulated Radiation
Therapy — IMRT; Quality Assurance — zdruky kvality), spravy o poSkodeniach periférneho nervového systému si menej Casté.
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Po RT lokalne pokrocilého karcindmu prsnika sa moZe vyskytnut brachidlna plexopatia prejavujica sa parestéziami, bolestou,
slabostou, pozdiZ nervovych koretiov plexus brachialis. Rizikovym faktorom je ddvka RT vyssia nez 60 Gy.

MozZe byt tranzientnd, alebo tazk4, ireverzibilna a progredujuca.

Menej Casta je lumbosakrilna plexopatia po RT aplikovanej na panvu; moZe byt jednostrannd alebo obojstranna (podla symet-
rie/asymetrie radiaCnej zataZe). Prejavuje sa parestéziami bolestou, svalovou atrofiou a slabostou.

Toxicita chemoradioterapie

I ked chemoterapia i RT maja vlastné nezavislé profily toxicity, nevyhneme sa prekryvajicej toxicite; je preto niekedy pro-
blematické jasne identifikovat z hladiska toxicity prevazne zodpovednti modalitu. Situdciu nezriedkavo komplikuje komorbidi-
ta (diabetes mellitus, hypertenzia, atd.). Kritické si kombinicie RT na CNS plus metotrexat/cisplatina.

Metotrexat a kranialne ozarovanie

Kombindcia metotrexdt (MTX) + RT na kranium vedie k trom neskorym syndrémom:
* nekrotizujicej leukoencefalopatii

e mineralizujticej mikroangiopatii

* kognitivnemu poskodeniu.

Nekrotizujtica leukoencefalopatia je vysledkom nekrézy bielej hmoty bez zapalovej odpovede, pri si¢asnom uSetreni sivej
hmoty. Riziko sa zd4 byt vysSie ak sa MTX aplikuje konkomitantne s RT, resp. sekvencne po liecbe Ziarenim. Nekrotizujica leu-
koencefalopatia sa manifestuje do 1 roka po liecbe; charakteristické si zmeny osobnosti, demencia, kice, ataxia, hemi-/quadru-
paréza a pseudobulbarne ochrnutie. Prognéza nie je priazniva, vynimocne sa klinicky priebeh stabilizuje, dokonca zlep$i, vacsi-
nou v8ak dochadza k progresivnemu zhor$ovaniu, teda nekrotizujica leukoencefalopatia je potencidlne fatdlna.

Znacné su skuisenosti s leukoencefalopatiou u deti lieCenych pre akitnu lymfatickt leukémiu (ALL) MTX a RT na CNS. Rizi-
ko vzniku leukoencefalopatie je z4vislé na ddvke RT a na ddvke MTX podaného i.v. Riziko intratekdlne podaného MTX je niz-
Sie. Na rozdiel od nekrotizujicej leukoencefaloptie, mineralizujica mikroangiopatia ma vSeobecne dlhSiu latentnii periédu a sposo-
buje miernejSiu neurologicku dysfunkciu.

Priebeh moZe byt dokonca subklinicky, vi¢Sinou sa vSak prejavi bolestami hlavy, kf¢mi, a poruchami koordinécie. Pozorujt
sa zmeny sivej hmoty sposobené minerdlnou depoziciou v stendch malych ciev. Opit, rizikovejSie su deti.

Tretim syndrémom po kombinicii MTX + RT na mozog je poSkodenie kognitivnych funkcii.

Vyskytuje sa u dospelych s primarnym CNS lymfémom lieCenym vysokymi divkami MTX a RT na cely mozog. Neskora
neurotoxicita sa prejavi u 15 az 32 % chorych.

Deti lie¢ené chemoradioterapiou pre ALL, meduloblastom, ¢i iné intrakranidlne nadory trpia na neurokognitivnu toxicitu pre-
javujucu sa poklesom IQ so zhorSenim Skolského prospechu v dosledku neschopnosti ucit sa. Nie je jasné, ktord z lieCebnych
modalit (intratekdlny MTX/kranidlne oZarovanie) je primarnym kauzalnym faktorom.

Cisplatina a kranialne ozarovanie

Neurotoxicita cisplatiny je dobre zndma; ide predovSetkym o ototoxicitu prejavujicu sa stratou sluchu v oblasti vysokych
ténov v dosledku poskodenia vlasatych buniek. Pri kombinécii cisplatiny s s kranidlnym oZarovanim (sekven¢ne/konkomitant-
ne) riziko ototoxicity signifikantne stipa. Zial, zmyslovo-nervova strata sluchu progreduje od vysokych frekvencii k frekvenci-
dm poZadovanym pre percepciu hovoru, ¢o zdsadne zhorSuje schopnost chorého dietata rozumiet a ucit sa. Preto st aktudlne
pokusy zniZit audiotoxicitu kombinécie cisplatina a RT cestou IMRT. Retrospektivne porovnanie pacientov s meduloblastdémom,
ktori dostali bud konven¢nt RT alebo IMRT ukazalo, Ze pri IMRT bol sluchovy aparit zataZzeny o 32% niZSou davkou. Deti lie-
¢ené IMRT mali niZ8iu toxicitu (13 % G3-4 straty sluchu vs 64 % pre deti lieCené konvencnou RT.

Manazment neurotoxicity po chemoterapii a radioterapii

Prvy a najdolezitejsi krok v manaZmente neurotoxicity spojenej s chemoterapiou a/alebo RT spociva v spoznani jej existen-
cie a v ndslednom pokuse o jej profylaxiu. Prevencia za¢ina objasnenim faktorov predpovedajicich taki toxicitu (vek; komorbi-
dita; konkomitantna chemorddioterapia; Specifickd davka cytostatika; davka/frakciu; oZarovany volum). Ak je to moZné treba
urobit vSetko pre zmiernenie nésledkov tychto rizikovych faktorov.

Manazment symptémov

Za ucelom poklesu edému, hlavne po RT sa Standardne pouZivaju kortikosteroidy. V liecbe vazogénneho edému je efektivny
dexametazon; menej tcinny je v liecbe iatrogénnej mozgovej nekrdzy. Experimentalne i klinické Stidie ukazali, Ze dexametazon
v najlepSom pripade len minimélne odstva vznik radia¢nej nekr6zy. Podobne, po RT na miechu kortikosteroidy docasne odsu-
vajti progresiu radiacnej myelitidy. NedokaZu jej viak zabrénit, ani ju dspesne lie¢it. DalSie farmakologické agens (deferrioxa-
min; antikoagulancia; inhibitory lipid peroxidazy; antioxidanty) boli §ki$ané so zmieSanymi vysledkami.
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Manazment radiac¢nej nekrozy

KedZe kortikosteroidy maji obmedzent rolu v manaZzmente mozgovej nekrézy po chemoradioterapii hladali sa iné lieCebné
stratégie. Resekcia nekrotického tkaniva samozrejme nevedie k tprave poSkodenych neurologickych funkcii; moZe byt uspesna
pri diskrétnych oblastiach nekrézy oblasti; diftiznej nekrdzy st neresekabilné. Perspektivne sa javi pouZitie hyperbarického kys-
lika (Hyperbaric Oxygen — HBO).

Vzostup koncentracie kyslika v tkanive stimuluje angiogenézu a zlepSuje funkciu kapilar.

K potvrdeniu efektu su potrebné kontrolované klinické Studie.

Manazment neurokognitivnych nasledkov

Dlhodobo prezivajici onkologicky chori po konzervativnej liebe nadorového ochorenia su rizikovi s hladiska neurokogni-
tivnych a neuropsychologickych nésledkov. U detskych pacientov s leukémiami predstavuje jednu z najintenzivnejSie sledova-
nych problematik Ide o nésledky RT na cely mozog, vysokych systémovych/intratekalnych divok MTX/Ara-C. Zndme su niek-
toré rizikové faktory (vysoka davka RT, mladsi vek, Zenské pohlavie). Zretelné su tendencie ziZenia indikécie RT na cely mozog;
ide vysokorizikovi skupinu chorych po resekcii nddoru, alebo chorych s nddorovym postihnutim CNS. Spektrum klinickych
syndromoyv je pestré; zahifia rddionekr6zu, nekrotizujicu leukoencefalopatiu, mineralizujucu mikroangiopatiu, dystrofické kal-
cifikdcie, cerebellarnu skler6zu a dysfunkciu miechy. Leukoencefalopatia je spojend s aplikdciou MTX. OZarovanie CNS sp0so-
buje disrupcie hemoencefalickej membrény; spristuptiuje tak mozgové tkanivo pdsobeniu systémovej lie¢by. Uinok RT a che-
moterapie na CNS sa realizuje poSkodenim endotélii a priamou deStrukciou bielej hmoty, pravdepodobne za spolupdsobenia imu-
nitnych mechanizmov. Nasledkom moZe byt intelektudlny a akademicky deficit.

Neurokognitivne deficity sa vyvijaju niekolko rokov; vyvoj md progresivny charakter (pokles kvocientu inteligencie — 1Q).
Osobitne zdvazné je to u deti vo veku menej neZ 6 rokov. Neuropsychologické problémy sa beZne vyskytujd u pacientov s limi-
tovanym malobunkovym karcinémom pltc po profylaktickej radioterapii na CNS. E.S. van Dam a spol. 1998 a C. B. Brezden
a kolektiv v roku 2000 publikovali vysledky sledovania kognitivnych funkcii (neuropsychologickd vykonnost) u dlhodobo pre-
Zivajucich Zien po Standardnej adjuvatnej chemoterapii pre karciném prsnika v dvoch skupindch. Jedna skupina bola nositelkou
génu epsilon 4 allela apolipoproteinu E (APOE), druha skupina boli nositelky inych APOE allel. Pacientky, ktoré boli nositelka-
mi aspon jednej epsilon 4 allely mali signifikantne niZ8ie skore vizudlnej pamiiti, priestorovej orienticie a psychomotorickych
funkcii nez Zeny bez expresie génu epsilon 4 allely. Podobné vysledky sa zistili u chorych s malignymi lymfémami. Poruchy kon-
centricie, kratkodobej pamiti — ,,chemobrain*“/,,mental pause” sa moZzu vyskytnut po chirurgickej lieCbe, chemoterapii, tieZ po
aplikdcii modifikdtorov biologickej odpovede. Nezistili sa rozdiely vo vyskyte depresie, izkosti a fatique (chronicka patologic-
k4 anava). Hypoteticky, allela epsilon 4 APOE by mohla sldZit ako potencidlny geneticky marker zvySenej zranite[nosti CNS
chemoterapiou s naslednymi poruchami kognitivnych funkcii.

Poruchy kognitivnych funkcii si zasliZia pozornost, pretoZze mozu viest k trvalej disabilite.

Ziadice s preto klinické Studie rieSiace tento, nezriedkavo podcetiovany problém.

Liecba a profylaxia

Kyselina glutamova

Natrium glutamét posobi ¢iasto¢ne preventivne pri CDDP a pri paklitaxele. Profylakticka aplikacia kyseliny glutamovej p.o.
3-krat denne 500 mg v prospektivnej randomizovanej klinickej $tadii. Podobna $tadia prebieha pri vinkristinom (vinkristin
1 mg/m?) indukovanej neuropatii. Profylakticky efekt bol hodnoteny na zaklade reflexnych zmien, parestézie, obstipacie, sily
a mentalnych zmien. Po kyseline glutamovej doslo k redukcii straty reflexu Achillovej Slachy a parestézii.

Org-2766

Org-2766 je dobre tolerovany analdg kortikotropinu, ktory neinterferuje s aktivitou cytostatik. Na zaklade pozitivnych vysled-
kov experimentov u krys, kde Org2766 chranil pred neurotoxicitou paklitaxelu, dva dvojito-zaslepené placebo kontrolované Stu-
die testovali Org 2766 v prevencii CDDP neurotoxicity. V prvej $tadii choré s Ca ovarii dostavali Org 2766 v davke 0,25 mg/m?2,
v druhom ramene 1,0 mg/m?2 v tretom ramene placebo. CDDP bola aplikovana v ddvke 75 mg/m? v kombindcii s cyklofosfami-
dom. Pocet skuto¢ne podanych cyklov bol mierne vy$§i v Org 2766 skupinach. Statisticky signifikantny (p<0,0001) diavkovo-
zavisly efekt sa zaznamenal u parametra ,,prah vibracnej percepcie®. V priebehu follow-up v ramene s HD sa chori zhorSili 1 a7
4 mesiace po vysadeni liecby.

Druhd $tadia pozostavala z 19 pacientov s testikularnymi nidormi. Dostavali Org 2766 v davke 2 mg/m?2 5 dni, CDDP v dav-
ke 20 mg/m? 5 dni kazdé 3 tyZdne. Vibra¢né prahy boli signifikantne zvySené v placebo skupine (p<0,0001), ale len hrani¢ne
v lieCenej skupine (p<0,0001). Tento tridl nepotvrdil priaznivy efekt Org2766 proti CDDP-indukovanej neuronopatii.

Overoval sa neuro-protektivny efekt Org2766 proti Vinca alkaloidom. V pilotnej randomizovanej, dvojito-zaslepenej a pla-
cebo-kontrolovane;j $tidii bol poddvany Org 2766 v davke 2 mg s.c. deil 1 aZ 10 (nehodgkinské lymfomy) a deti 1 az 8 (Hodg-
kinova choroba.)

Zmysel pre vibracie a teplotu sluzili ako kritéria Nezistili sa rozdiely zmyslového prahu a $Tachovych reflexov. Avsak necit-
livost a autonémne taZkosti boli CastejSie v placebo skupine.
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Amifostin

Periférna neuropatia je velmi zavazna, pretoZe Casto limituje davku potencidlne neurotoxickych cytostatik. Bol to dovod, pre-
¢o Amifostin (WR 2721) — vSeobecné cytoprotektivum bol navrhnuty ako neuroprotektivny agens. NezniZuje protinddorovi Gcin-
nost cytostatik a RT. Amifostin je organicky thiofosfét, zlicenina, ktord sa musi s cielom aktivacie podrobit endotelidlnej defos-
forylacii. KedZe normalny endotel defosforyluje liek omnoho tG¢innejSie neZ nddorové endotelium, amifostin preferen¢ne chra-
ni zdravé tkanivo. AvSak, intrakranidlna permeabilita a lokalizicia ethyolu v normdlnom mozgu je obmedzend; preto je jeho
radioprotektivny efekt v CNS obmedzeny. Isty efekt ma pri ameliordcii periférnej neurotoxicity po cisplatine. Poddva sa v dav-
ke 910 mg/m?2 Q 3 tyZdne. Tri randomizované §tidie a jedna nerandomizovana $tidia s cisplatinou a paklitaxelom nepreukazali
evidentny neuroprotektivny efekt. Klinicku utilitu v§ak zniZuje zvracanie a vyznamnd hypotenzia.

BNP-7787

BNP-7787 je disulfidicky chemoprotektivny agens, ktory je v roznych tkanivich konvertovany na mesnu. Plazmatické kon-
centrdcie mesny po systémovom podani st podstatne vysSie v porovnani s ekvivalentnou divkou BNP-7787 To vysvetluje, pre-
¢o, na rozdiel od mesny, BNP-7787 neinterferuje s protinidorovou aktivitou platinoderivétov.

Z farmakologickych $tadii vyplyva, Ze BNP 7787 je predominantne distribuovany v oblickach, ¢o vytvara predpoklady selek-
tivneho nefroprotektivneho t¢inku. Zo Studii tieZ vyplynulo, Ze BNP 7787 sa distribuje v periférnom nervovom systéme, zv14st
v ganglidch zadnych koreniov. Nateraz, Zial neuroprotektivny ac¢inok BNP 7787 voci paklitaxelu a organoderivatom platiny je
zaloZeny len na vysledkoch experimentilnych $tadii.

Glutathion

Neuroprotektivna aktivita redukovaného GSH (thiolového tripeptidu) sa skasala v davke 1,5 g/m?2 pred aplikdciou vysokej
davky CDDP (40 mg/m2) v randomizovane;j §tadii 50-ich pacientov s karcindmom Zzalidka v kombinacii s 5-fluorouracilom a epi-
doxorubicinom po 9-ich a 15-ich tyZdiioch liecby. Vyhodnocovala sa latencia a amplitida senzorickych potencidlov n. ulnaris —
WHO grading — 0 az 4. Po 15-ich tyZdiioch liecby trpeli na neurotoxicitu len 4/20 chorych, ktori dostadvali GSH. V placebo sku-
pine malo neurotoxicitu 16/18 chorych. Cytotoxicka aktivita chemoterapie nebola ovplyvnena.

Kalcium a magnézium

Preventivny ucinok kalcium glukonédtu a magnézium sulfitu v davke p 1 g pro die i.v.10 min. pred chemoterapiou bol sledo-
vany v sibore 96 chorych s kolorektdlnym karcindmom lie¢enych oxaliplatinou v davkach 85 mg/m2,100 mg/m? a 130 mg/m?
v kombindcii s 5-fluorouracilom q 3 tyZdne. 65 chorych kalcium a magnézium nedostdvalo. Zaznamenal sa Statisticky signifi-
kantny pokles vyskytu i zdvaznosti v€asnej neurotoxicity (p= 0,001). Neskord (kumulativna) neuropatia (NCI grading) bola tiezZ
signifikantne redukovnd (p= 0,003).

Vitamin E

Vitamin E v davke 300 mg bol sktiSany v randomizovanej $tidii pri roznych druhoch zhubnych nddorov liecenych 6-imi cykla-
mi CDDP (121/123 mg) + paklitaxel (334 mg/327 mg). K hodnoteniu bol pouZity skérovaci systém pre neuropatie. Neurotoxi-
cita bola pozorovand u 73% pacientov kontrolnej skupine a u 25 chorych. Vysledky st povzbudivé, je preto potrebné ich eSte ove-
rit na vacSom a homogénnej$om stibore.

Neurotropne faktory

Stidie s nerve growth factor (NGF) in vitro ukdzali, Ze tento dokaZe zniZit suraminom indukované poskodenie dorzalnych
koretiovych ganglii a tieZ neurotoxicitu vinblastinu/CDDP a paklitaxelu v oblasti sympatickych ganglii. V in vivo modeloch NGF
zabranuje paklitaxelovej neuropatii a IGF-1 (insuline growth factor-1) chrani pred neuropatiami vinkristinu a paklitaxelu. Nate-
raz v8ak Ziadny neurotrépny faktor sa neuplatnil v klinickej praxi.

Symptomaticka liecba bolestivej parestézie

V liecbe bolestivych parestézii sa uplatiiuju antiepileptikd (karbamazepin) gabapentin, resp. tricyklické antidepresiva. Zda sa,
Ze su CiastoCne ucinné. pri hyperpatickych symptémoch u chorych lie¢enych oxaliplatinou. V priebehu chemoterapie vSak kumu-
lativna davka oxaliplatiny stipa a periférna neuropatia sa prehlbuje. Preto bolo vvvinuté neuroprotektivum xaliproden; ide o nepep-
tidovy neurotroficky a neuroprotektivny liek, ktory v experimente zvySoval preZivanie a diferenciiciu neurénov. Sucasne je ago-
nistom receptorov pre 5-hydroxytryptaminlA. Xaliproden zniZuje riziko senzitivnej neuropatie 3. stupiia o 39% (zlepSuje tak
kvalitu Zivota chorych), pricom nema negativny vplyv na mieru lieCebnych odpovedi.

Klinické priznaky a radiografické nilezy pri neurotoxicite rdoznej etioldgie nie si zdaleka unikétne a uZ vobec nie patogno-
mické. Znamenad to, Ze odliSit liekovi/radiacnt toxicitu, nddorovu recidivu a eventudlnu CNS komplikaciu komorbidity je velmi
tazké, nezriedka aZ nemozné. Nateraz ma manazment neurotoxicity po chemoradioterapii prevazne symptomaticky charakter.
Akcentuje sa preto inicidlne Gsilie orientované na prevenciu a profylaxiu. Klinicky vyskum je orientovany na pochopenie mecha-
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nizmov neurotoxicit a definovanie prediktivnych faktorov zniZujucich riziko ich vyvoja. AZ ich lepSie pochopenie vytvori pred-
poklady pre tcinnt prevenciu, profylaxiu a v budicnosti azda aj lie¢bu.

Encefalopatia s/bez epileptickych zachvatov sa prileZitostne vyskytuje po systémovej aplikdcii viacerych cytostatik podanych
v nomindlnych davkach (metotrexat, vinkristin, cytozin arabinozid, 5-fluorouracil, etopozid, nitrozourey, thiotepa a interferony).
Tazka encefalopatia je hlavny limitujici faktor pre i.v. aplikdciu prokarbazinu. Najzdvaznejsia je encefalopatia po ifosfamide.
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