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Polyneuropatie indukovana chemoterapii (CIPN) patii k ¢astym nezadoucim tGcinkdm protinadorové lécby, vyznamné narusujicim den-
ni a socialni aktivity pacienta. Jejim podkladem je axonalni poSkozeni silnych a/nebo tenkych nervovych vlaken ato dle pfislusného
preparatu senzitivnich, autonomnich ¢ motorickych. Mezi neurotoxicka cytostatika patii zejména platinové derivaty, taxany, vinca-
-alkaloidy, poskozeni nervii mohou ale také pusobit biologika: inhibitory proteazomového komplexu a thalidomid. Vétsina CIPN je
alespon ¢astecné reverzibilnich, nékteré léky (napf. thalidomid) vSak mohou nervova vlakna poskodit nenavratné. Rozvoji neuropatie
Ize pfedchazet spravnou indikaci neurotoxické chemoterapie se zohlednénim preexistujici polyneuropatie a jejich rizikovych faktord.
Stav periferniho nervového systému je béhem protinadorové terapie nutné monitorovat a pfi vyskytu relevantnich klinickych symptomu
redukovat davku ¢i zménit aplikované lécivo.
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Chemotherapy-induced polyneuropathy

Chemotherapy-induced polyneuropathy belongs to frequent adverse effects of anticancer chemotherapy with a significant negative
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 derivati-
ves, 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 indication of neurotoxic drugs con-
sidering 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.
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Uvod

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

U onkologicky lé¢enych pacientl pfedstavu-
je polyneuropatie druhy nejcastéjsi nezadouci
Ucinek protinddorové terapie (po hematolo-
gickych komplikacich) (Windebank et Grisold
2008; Seretny et al, 2014; Cavaletti et al,, 2015).
Zaroven jde z pohledu pacientd o jeden z nej-
|é¢by: polyneuropatie vyznamné snizuje kvalitu
Zivota onkologicky nemocnych (dokonce i po
Uspésném ukoncent terapie a dosazeni remise
nadorového onemocnén), limituje jejich bézné
dennf aktivity, mUzZe narusovat spanek a pfi-
spivat k rozvoji deprese (Cavaletti et al., 2015).
Vyskyt polyneuropatie navic ovliviuje vlastni
onkologickou lé¢bu: u ¢asti pacientl je v sou-
vislosti s rozvojem neuropatie nutna redukce
davky podavané lécby, nebo dokonce zména
uzivaného preparatu ¢i celého lécebného rezi-
mu (Seretny et al., 2014).

Vyskyt CIPN

Rdzné protinddorové léky vykazuiji riznou
miru neurotoxického plsobeni. Mezi prepara-
ty, nejcastéji vyvolavajici poskozeni perifernich
nervd, patff platinové derivaty, taxany, vinca-al-
kaloidy, thalidomid a proteazomové inhibitory
(zejména bortezomib). Riziko rozvoje neuropatie
zavisi také na davce pfislusného protinadorové-
ho léku (i kdyz napt. oxaliplatina a taxany mohou
vyvolat také akutni, na davce nezavislé neuroto-
xické komplikace) a na dobé od aplikace lécby
(Grisold et al., 2012). U vétsiny protinddorovych
[ékl dochézi po ukonceni terapie k postupné
regresi klinické symptomatiky: podle recent-
nich metaanalyz je prevalence symptomatické
neuropatie pfiblizné 68,1 % (rozmezi 57,7-78,4 %)
v prvnim mésici od ukonceni chemoterapie,
60,0% (rozmezi 36,4-81,69%) po tfetim mésici
a 30,0% (rozmezi 6,4 — 53,5 %) po vice nez sesti
mésicich od ukoncené Ié¢by (Seretny et al,, 2014).
Pfestoze u vyznamné ¢asti symptomatickych
pacientl dochazi po Case k regresi az Uplnému
vymizen( klinickych potizi, u nékterych jedincl
mohou symptomy naopak dlouhodobé pretrva-

vat (napf. po lé¢bé thalidomidem ¢i oxaliplatinou
udava dlouhodobé potize az 35% pacientt)
(Grisold et al., 2012), nebo dokonce narlstat i po
ukonceni onkologické lécby. Vznik ¢i progrese
periferné neurogenni léze po ukonceni chemo-
terapie se oznacuje jako ,coasting efekt’, znamy
napf. u cisplatiny ¢i oxaliplatiny. Polyneuropatie
mUzZe u téchto preparatl progredovat po dobu
nékolika (nejcastéji 2-6) mésicl od ukonceni
onkologické |écby, a to navzdory skutecnosti,
Ze platinové derivaty jsou z cirkulace kompletné
odstranény béhem 96 hodin (Windebank et
Grisold, 2008; Grisold et al., 2012).

Rizikové faktory CIPN

Riziko rozvoje vzniku polyneuropatie a jejf
zavaznost signifikantné zvysuje preexistujict
polyneuropatie jiné etiologie nebo pfitom-
nost jejich rizikovych faktor( (diabetes melli-
tus, dyslipidémie, thyreopatie, aplikace neuro-
toxické chemoterapie v anamnéze, chronicky
abuzus etanolu apod.) (Grisold et al., 2012).
U ¢asti onkologickych pacientl mUize byt
polyneuropatie preexistujici pfed zacatkem
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Tab. 2. Sumarizace metod pouzivanych pro hodnoceni funkce jednotlivych typd nervovych vidken

ZPUSOB TESTOVANI

TYP VLAKEN KLINICKA FUKCE

Klinické testy

QsT

Laboratorni testy

Motorické funkce
(hybnost, svalova sila)

Aa (motorické)

Svalovy test (s vyuzitim MRC 3kaly)

Kondukeni studie motorickych nervd, jehlova
elektromyografie

AR (senzitivni) | Dotyk

Smotek vaty, Stétec

Von-Freyova filamenta

Vibrace

Kalibrovana ladicka

Vibrometrie

Kondukéni studie senzitivnich nervd, SEP

AS (senzitivni) | Ostra bodava bolest

Neuropen, $pendlik

Kalibrované Spendliky

LEPs, CHEPs, PREPs

Chlad Tip-therm, zkumavky TTT (chlad)
C (senzitivni Bolest (paleni) TTT (tepelnd a chladova bolest) | Kozni biopsie, kornedlni konfokalni mikroskopie
aautonomni) | Teplo Zkumavky TTT (teplo)

Autonomni funkce

Orientacni test reakce na postavent

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 — vysetteni variability srdecni frekvence (Heart rate variability); LEPs — la-
serem evokované potencidly (Laser Evoked Potentials); MRC — manudlni svalovy test (podle doporuceni Medical Research Council); PREPs — algické potencidily, 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 odpovéd (Sympathetic Skin Response); SEP — somatosenzitivni evokované potencidly (Somatosensory Evoked Potentials); TTT — testovdni termického prahu (Ther-

mal Threshold Testing)

Tab. 3. Skdla vyuzivand pro hodnocent 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

Asymptomaticka
Slabost jen pfi klinickém vysetteni

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

Symptomatickd slabost interferujici s funkci, ale ne s ADL

3. Senzitivni poruchy ¢i parestezie
interferujici s ADL

Slabost interferujici 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

vodnim pfiznakem je bolest) a myalgie (Ambler
et Bednafik, 2010; Grisold et al., 2012; Morawska
et al, 2015). Motorické pfiznaky jsou obecné
méné Casté, jednd se zejména o parézy, a to
Castéji na dolnich koncetinach a spise v pero-
nedlni distribuci. Spolecné se senzitivnimi pfi-
znaky se motoricka dysfunkce podili na rozvoji
poruch chiize a syndromu neobratnych rukou.

Pfi postiZzeni autonomniho nervového
systému se objevuji pfiznaky autonomni
neuropatie: hypotenze, arytmie, ortostatickd
intolerance (az synkopalnf stavy), gastrointes-
tindIni potizZe (pocit plnosti pfijidle, nevolnost,
obstipace, ev. az v paralyticky ileus) (Adam et
al, 2011) nebo dysfunkce urogenitdiniho traktu
(zejména retence ¢i inkontinence mocova, po-
ruchy erekce ¢i ejakulace). Rada autonomnich
symptomd je zdvazna, s negativnim vlivem na
kvalitu Zivota pacientU. Pfesto nejsou ve vetsi-
né publikovanych studif autonomni symptomy
vlbec zohlednény a postiZzeni autonomnich
vldken zlstéva v pozadi klinické diagnostiky
(Giannoccaro et al,, 2011; Nahman-Averbuch
et al, 2014). Autonomnf potize nefiguruji ani
v klinickych $kélach, pouzivanych pro stratifi-
kaci tize CIPN.

Diagnostika CIPN

Klicovym nastrojem diagnostického pro-
cesu je detailni anamnéza zamérend na vyskyt
senzitivnich, motorickych ¢i vegetativnich sym-
ptomd a peclivé klinické neurologické vysetient
(zahrnujici hodnocenti reflexd, svalové sily a sen-
zitivnich modalit) (tabulka 1, 2).

V rdmci anamnézy je vhodné zpfesnit in-
tenzitu a charakter senzitivnich symptomda po-
moci nékteré z validovanych skél ¢i dotaznikd.
Zakladnf Skadlou pouzivanou pro kvantifikaci
intenzity senzitivnich symptomd je VAS (Visual
analogue scale) nebo NRS (Numeric rating scale)
v rozsahu 0-10, ev. 0-100 (kde ,0" pfedstavuje
,24dné potize” a,10" nebo ,100" pfedstavuje
,nejhorsi predstavitelnou bolest”). Kombinace
NRS $kaly s popisem charakteru klinickych
symptomU je pak soucésti vétsiny bézné vyu-
Zivanych dotaznikd zaméfenych na hodnocenf
bolesti a pozitivnich senzitivnich symptom,
jako napft. Neuropathic Pain Symptom Inventory
nebo PainDetect.

Postizeni Ize potvrdit paraklinickymi testy
(tabulka 2), a to v zavislosti na oCekdvaném typu
postizenych nervovych vldken (Cruccu et al,
2010). Postizenf silnych motorickych ¢&i senzi-

tivnich vldken Ize objektivizovat standardné
pomoci kondukéenich studif perifernich nervad
a jehlové elektromyografie. Dysfunkce tenkych
senzitivnich nervovych vldken midZze byt potvr-
zena hodnocenim termické a termoalgické cit-
livosti klinicky nebo Iépe pomoci tzv. testovani
termického prahu (thermal threshold testing
—TTT) v rdmci kvantitativniho testovani senzi-
tivity (quantitative sensory testing — QST) (Rolke
et al,, 2006). Souc¢asnym zlatym standardem
pro diagnostiku postizeni tenkych nervovych
vlaken je kozZni biopsie umoznujici stanoventi
jejich intraepidermalnf hustoty (intraepidermal
nerve fibre density, IENFD) metodou nepfimé
imufluorescence s pouzitim protilatek proti pan-
neurondlnimu markeru PGP 9.5 (Koskinen et
al, 2017; Krgigard et al,, 2014). Nové zavadénou
metodikou umoznujici neinvazivni hodnocenti
morfologického koreldtu neuropatie tenkych
vldken je kornedlni konfokalni mikroskopie
(corneal confocal microscopy, CCM), pfi niz je
hustota tenkych nervovych vldken hodnocena
pomoci 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 potencidld vztahujici se
k algické percepci. Jedna 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, re-
flektujicimi variabilitu srde¢ni frekvence (véetné
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jejtho hodnoceni pomoci metod spektraini ana-
lyzy) (Nahman-Averbuch et al., 2014), pfipadné
testem reakce na postaveni. Dalsi moznosti je
hodnoceni sudomotorickych funkci pomoci
sympatické kozni odpovédi ¢i tzv. Sudoscanu.

Hodnoceni tize CIPN, stratifikace
pacientt

Nejcastéji vyuzivana skala kvantifikuji-
ci tizi CIPN (Common Toxicity Criteria ame-
rického National Cancer Institute, NCI-CTC)
(Windebank et Grisold, 2008; Morawska et al,,
2015) (tabulka 3) vychdzf pfedevsim z hodnocenf
subjektivnich senzitivnich a motorickych obtiZf
pacienta a ¢aste¢né z orientacnich klinickych
nalezl. Zohlednuje vliv neuropatie na senzitivni
¢i motorické funkce a na bézné dennf aktivi-
ty (ADL — activities of daily living) a umoznuje
stratifikovat pacienty podle tize neuropatie do
Ctyf kategorif (stupen 1-1V) (tabulka 3). V rdmci
onkologické terapie jde ¢asto (kromé piimého
anamnestického zjisténi konkrétnich obtizi)
o jediny nastroj vyuzivany k hodnoceni tize
neuropatie a stratifikaci pacient(. Na jejim pod-
kladé tak dochazi k ev. modifikaci onkologické
lécby. Neumozni viak diagnostikovat pacienty
s asymptomatickym (subklinickym) postizenim
perifernich nerv.

Nélezy této skély velmi dobre koreluji s dalsi
velmi ¢asto uzivanou klinickou $kalou zaméfe-
nou na diagnostiku neuropatie — tzv. Total neu-
ropathy score (TNS) a jeji ziednodusenou verzf
zaloZenou vyhradné na nalezech klinického
vysetieni (TNSc) (Cavaletti et al.,, 2007). TNSc za-
hrnuje sedm jednoduchych klinickych polozek
(senzitivni, motorické a autonomni symptomy,
svalova sila, slachookostickové reflexy, vibrac-
ni ¢itf a pinprick) hodnocenych na $kale od 0
(bez deficitu) do 4 (UpIné absence dané funkce)
(Cavaletti et al,, 2007). Ve srovnani s predchozi
skalou TNSc lépe reflektuje Sirsi spektrum sub-
jektivnich i objektivnich symptom( a mdze od-
halit abnormitu i u asymptomatickych pacientd.

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

Terapie a prevence CIPN

Podobné jako u jinych typd polyneuropati
je lé¢ba CIPN zaméfena predevsim na snizeni
intenzity pozitivnich senzitivnich symptomd
vcetné bolesti. V terapii téchto obtiZi Ize oce-
kédvat efekt prepardtl obecné doporucovanych
pro lé¢bu neuropatické bolesti v souladu s ak-
tudlnim klinickym standardem (Bednafik et al,,
2012). Studif prokazujicich ucinnost téchto Iékd
u polyneuropatie indukované chemoterapif je

viak pomérné malo a jejich nélezy nebyly u pa-
cientt s CIPN dosud potvrzeny velkymi kontro-
lovanymi randomizovanymi studiemi (Chu et
al, 2015). Dosud publikované studie prokazuijf
v rlizné mife efekt antiepileptik (gabapentin -
s nejednoznacnymi vysledky, pregabalin, oxkar-
bazepin) a antidepresiv (@amitriptylin, venlafaxin,
duloxetin) (Chu et al,, 2015). VyuZit Ize také opio-
idy, z nichZ se v terapii neuropatické bolesti jevi
jako nejvhodnéjsi oxycontin (Morawska et al,,
2015; Bednarik et al,, 2012). Poruchy stability pfi
chlzi, neobratnost rukou a parézy Ize ¢astecné
ovlivnit rehabilitaci. Naopak v klinické praxi ¢asta
suplementace vitaminu B, nema (s vyjimkou
pacientl s prokdzanym deficitem) racionalini
opodstatnéni ani oporu v aktudlnich klinickych
doporucenich a nenivhodnd ani z hlediska z3-
kladniho onkologického onemocnént.

Rada studii byla publikovana také se zamé-
fenim na moznosti prevence rozvoje polyneu-
ropatie (Wolf et al,, 2008). Tato alternativa je
v pfipadé CIPN velmi ldkavé a v podstaté vyji-
mecna — na rozdil od jinych toxind je v pripadé
protinddorové chemoterapie plsobeni toxic-
ké latky vzdy casové omezené a jeho aplikace
probihd v pfedem zndmém casovém intervalu.
Z hlediska potencidlni preventability jde tedy
o zcela optimalni situaci. V této indikaci byla
proto s variabilnim efektem testovéana fada pre-
paratQ, vysledky publikovanych studif jsou vsak
¢asto nejednoznacné nebo studie vykazujf fa-
du metodickych nedostatkd (Wolf et al., 2008).
Jako nejslibnéjsi se vzhledem k opakovanému
prikazu efektu jevi intravendzni infuzni aplikace
magnezia a kalcia, které efektivné redukuiji to-
xicitu oxaliplatiny (aniz by dochézelo ke zméné
jejiho protinddorového plisobent). Rada studif
vcetné velkych kontrolovanych a randomizo-
vanych prokazuje také vliv vitaminu E (v denni
ddvce 300-600 mg) v prevenci polyneuropatie
indukované rlznymi typy protinadorové lécby
(Wolf et al,, 2008; Eum et al., 2013). Pro dalsi latky,
testované v této indikaci, je k dispozici pouze
omezeny priikaz jejich Ucinnosti. Podle ojediné-
lych, vétsinou méné kvalitnich studii, 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
s opakované prokazovanou ucinnostf) viak do-
sud nenf natolik silny, aby byl reflektovan v rdmci
aktudlnich doporuceni v souvislosti s aplikaci
protinddorové lé¢by.

Klicovym preventivnim opatfenim je tedy
spravna indikace neurotoxické chemoterapie
a zohlednéni zndmych rizikovych faktor CIPN.
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U pacientd s prokazatelné vyssim rizikem rozvo-
je tohoto postiZzenf (tedy u jedincl s preexistujici
polyneuropatif ¢i jejimi rizikovymi faktory a také
u starsich pacientd) je potteba indikaci aplikace
neurotoxickych prepardtl velmi peclivé zva-
Zit, a pokud je to mozné, volit protinddorové
léky s nizsim &i Zadnym toxickym pUsobenim
na periferni nervovy systém. Pacienty je bé-
hem terapie vhodné peclivé monitorovat a pfi
vyskytu relevantnich klinickych symptom?
(objektivnich ¢i subjektivnich) zvazit moznost
redukce davkovani ¢i zamény aplikovaného
léciva. Samoziejmostf je také dodrzovani do-
porucenych davkovacich schémat.

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

Platinové derivaty

Cisplatina, carboplatina, oxaliplatina a li-
poplatina jsou v rdmci onkologické 1écby vy-
uzivany predevsim v terapii solidnich nador(
(zejména plicnich a gynekologickych, kolorek-
talnfho karcinomu a také seminomda) a lymfomd
(Adam et al.,, 2011). Neurotoxicita jednotlivych
preparatl je rdznd, nejvyssi je u cisplatiny, nizsf
u oxaliplatiny a jesté nizsi pak u ostatnich Ié-
ki této skupiny (Grisold et al,, 2012). Vechny
platinové derivity mohou zpUsobovat distalni
symetrickou axonalnf pfevazné senzitivni poly-
neuropatii. Tradi¢né je popisovdno dominujicf
postizeni silnych nervovych vldken (Ambler et
Bednarik, 2010), recentni studie na animalnich
modelech i u huménnich pacientd (Koskinen et
al, 2011; Krgigard et al., 2014) vsak prokazuji ob-
dobny rozsah postizeni viaken silnych i tenkych.
Prvnim projevem byvaji akrdInf parestezie DKK,
ve stadiu rozvinutého postizeni dominuje klinic-
kému obrazu senzitivni ataxie DKK se zietelnym
narusenim vibra¢niho ¢iti. Méné casto se v sou-
vislosti s aplikaci platinovych derivatd mohou
objevit asymetrické ¢i fokdIni neuropatie, napf.
lumbosakraini plexopatie ¢i mononeuropatie
(pfedevsim v peronedlni distribuci). Cisplatina
vykazuje také pfimy toxicky vliv na kochledrni
vldskové buriky a mdze zpUsobit ztratu sluchu
(Ambler et Bednafik, 2010). Specifickym rysem
je tzv. coasting effect (Grisold et al,, 2012; Ambler
et Bednafik, 2010) charakteristicky rozvojem i
progresi polyneuropatie az po ukoncenf che-
moterapie (nej¢asteji s odstupem dvou az Sesti
mésicl). U vétsiny pacientl se vsak polyneuro-
patie rozvijf jiz v pribéhu lécby (Grisold et al,,
2012). Prahovou kumulativni davkou pro vznik
chronické polyneuropatie je u cisplatiny pfibliz-



né 250-350 mg/m?, u oxaliplatiny pak 500-600
mg/m?. Oxaliplatina m0ze vyvolat také akutnf
(na davce nezavislou) reverzibilni neurotoxic-
kou reakci s paresteziemi az kfecemi koncetin,
Celistnich a mimickych svalt (Grisold et al., 2012).

Patofyziologicky souvisi rozvoj periferni neu-
ropatie pfi lé¢bé platinovymi derivéty pfedevsim
s postizenim neuron( v oblasti ganglif dorzalnich
misnich kofend, které podléhaji apoptdze indu-
kované zejména dvéma moznymi mechanizmy:
(1) narusenim tercidrni struktury DNA neurond
(@ v jejim dlsledku k alteraci kinetiky bunécné-
ho cyklu) a (2) interakci s mitochondridini DNA
vedouci k oxidativnimu stresu bunék. K akutnim
neurotoxickym projevim u oxaliplatiny dochaz
na zakladé oxaldtem navozené dysfunkce sodi-
kovych napétovych kandll na nodélnich zakon-
¢enich axonU (Grisold et al,, 2012).

Vinca alkaloidy

Vinkristin, vinblastin, vinorelbin, vindesin
a vinflunin jsou pouzivané predevsim v hema-
toonkologii. Nejtoxi¢téjsi z nich je vinkristin,
vyuzfvany napf. Siroce v nejcastéji aplikovanych
reZzimech: BEACOPP (bleomycin, etoposid, ad-
riamycin, cyklofosfamid, vinkristin — oznaco-
vany pismenem ,O" na zékladé chemického
vzorce - jednd se o 22-oxovincaleukoblastin,
prokarbazin, prednison) pfi lé¢bé Hodgkinova
lymfomu nebo CHOP (cyklofosfamid, doxoru-
bicin, vincristin, prednison) pro 1écbu lymfom(
Ne-Hodgkinovych. Viechny uvedené preparaty
blokujf polymeradi, tj. prodluzovani mikrotubul(,
a omezuiji tak axondlni transport. Castym nezé-
doucim tcinkem terapie vinca alkaloidy je distaInf
symetricka axonalIni senzitivni ¢i senzitivné-moto-
ricka polyneuropatie (Grisold et al., 2012; Ambler
et Bednarik, 2010). PostiZzena jsou tenka vldkna
(v¢etné autonomnich) i vidkna silnd (zejména po
vyssich toxickych davkach). Klinické symptomy
jsou vetsinou reverzibilni a odeznivaji primér-
né za tfi mésice po ukonceni podavani terapie.
U ¢3sti pacientl (priblizné 23 %) mohou pfiznaky
polyneuropatie pfetrvavat déle (az Ctyfi roky)
(Grisold et al, 2012; Ambler et Bednafik, 2010).
Neurotoxicky uUcinek vinkristinu nastupuje pfi
kumulativni ddvce 3-4 mg/m? a zacina senzitiv-
nimi projevy, tedy vétsinou paresteziemi prstd na
nohou i rukou. Pfi dal$im navySovani kumulativni
davky se objevuje postizeni motorickych vidken,
pii némz klinicky dominuje distalni slabost, nékdy
vedouci az k obrazu padavé $picky. Kromé senzi-
tivnich a motorickych projevi jsou ¢asté i znamky
autonomni dysfunkce, a to nejcastéji 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 1é¢bé solidnich nddord, pfedeviim
ovaridlnich a plicnich karcinomd a karcinomu
prsu. Zakladnim patofyziologickym mechaniz-
mem jejich plsobeni je zabrana depolymerace
mikrotubull a s tim opét souvisejici alterace axo-
nélntho transportu. Castym nezadoucim Gcinkem
je symetrickd prevazné distalni senzitivni ¢i sen-
zitivné-motorickd polyneuropatie s postizenim
silnych i tenkych nervovych vidken (Ambler et
Bednarik, 2010; Koskinen et al, 2011; Krgigard et
al,, 2014). Klinicky se vétsinou objevuiji parestezie
az palivé bolesti nohou a rukou a ztrata citlivosti
pro réizné modality (vibrace, termické a algické Citf)
v této distribuci. Casté je také nejistota pii chizi
v dUsledku naruseni propriocepce. Distalni slabost
je mirnd nebo neni vyjadrena vibec. Lécba taxany
vsak mUZe vyvolat proximalni slabost bez elevace
hladin kreatinkinazy, zlep3ujici se ¢i odeznivajici po
ukoncent aplikace léku. Prah neurotoxicity paclita-
xelu se pohybuje kolem 1000 mg/m?, docetaxelu
kolem 400 mg/m? (Grisold et al, 2012). Pri davce
nad 1500 mg/m? vznikaji tézké formy polyneuro-
patie (Ambler et Bednafik, 2010). Projevy neuro-
patie indukované taxany jsou ve vétsiné pifpadd
reverzibiln a odeznivaji do tfi az Sesti mésicl od
ukonceni terapie (Grisold et al,, 2012).

Inhibitory proteazomu

Proteazom je proteinovy nitrobunécny
komplex, jehoZ hlavni funkci je degradace ne-
potiebnych a poskozenych bilkovin v burkach.
Bortezomib a nové uzivany méné toxicky carfilzo-
mib inhibuiji funkci proteazomu a jsou vyuzivany
predevsim v terapii mnohocetného myelomu
a méné 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). Vznika distalni syme-
trickd axonalni senzitivni polyneuropatie s domi-
nujicim postiZzenim tenkych nervovych vidken,
klinicky se manifestujici zejména neuropatickou
bolesti a paresteziemi distalné na koncetinach
a alteraci termického ¢iti (Morawska et al., 2015),
ev.autonomnimi symptomy, zejména posturalnf
hypotenzf (Giannoccaro et al., 2011). Riziko roz-
voje periferni neuropatie jednoznacné stoupa
s vekem a kumulativni ddvkou Iéku. Maximum
symptomU se objevuje pii kumulativni davce ko-
lem 30 mg/m? (pfiblizné v patém cyklu podavani
chemoterapie) a pretrvava az do jejiho ukoncenf
(Argyriou et al,, 2008). PotiZe jsou vétsinou rever-
zibilnf (@z u 64 % pacientd) a odeznivaji béhem
nékolika mésict po ukoncenf écby.

Thalidomid, lenalidomid

Thalidomid a lenalidomid jsou G¢innymi
inhibitory vaskuldrniho endotelidiniho rlsto-
vého faktoru (VEGF), jejich Ucinek je tedy zpro-
stfedkovan predevsim inhibici angiogeneze
a dalsimi vlivy na imunitni systém (IMIDs =
immunomodulatory drugs). Jsou vyuZivany
v terapii lymfoproliferaci predevsim mnoho-
¢etného myelomu, Waldenstréomovy makro-
globulinémie, myelodysplastickych syndrom
a akutni myeloidni leukémie (Grisold et al., 2012;
Adam et al,, 2011). Neurotoxické plsobeni Iéku
je ¢asté a narlsta s vékem pacientl a davkova-
nim léku (Grisold et al., 2012). Incidence thalido-
midem indukované polyneuropatie je vyznam-
né vyssi pti dennim davkovéani nad 200 mg
oproti davkdm pod touto hranici (Morawska
et al, 2015). V pfipadé kumulativnich davek
pod 20 g je vyskyt polyneuropatie malo asty,
pfi celkové davce thalidomidu nad 50 g se
naopak postizenf perifernich nervd vyskytuje
u vétsiny pacientl (Ambler et Bednarik, 2010).
Polyneuropatie indukovand thalidomidem je
vétsinou Cisté nebo prevazné senzitivni s vy-
znamnym (ale nikoli izolovanym) postizenim
funkce tenkych nervovych vldken. Casté jsou
také symptomy autonomni dysfunkce, zejména
obstipace. Postizenf je vétsinou ireverzibilni -
k pIné klinické Upravé dochazi pfiblizné jen
u Ctvrtiny pacientl (Morawska et al., 2015).
Nové uzivany lenalidomid je zfetelné méné
toxicky (Morawska et al., 2015).

Brentuximab vendotin

Brentuximab vendotin je konjugat protilat-
ky aléku. Skldda se z monoklonaini protilatky
namifené proti CD30, kterd je navdzana na mo-
nometylauristatin E, cytostatikum interferujici
s funkci mikrotubuld (a tedy funkéné blizké
vinca alkaloiddm). Vazba na monoklonaini pro-
tildtku umoznuje dosazeni nékolikandsobné
vySsi intratumoralni koncentrace cytostatika
oproti jeho koncentraci systémové. Vzhledem
k antitubularnimu mechanizmu ucinku mtze
vyvoldvat senzitivni ev. senzitivné-motorické
polyneuropatie, a to asi u 30% lé¢enych paci-
entd (Perrot et al,, 2016).

Dalsi protinadorové léky, vykazujici
méné castou neurotoxicitu

Alkyla¢nf latka ifosfamid mUze vzacné (asi
u 8% lécenych pacientl)) vyvolat pfevazné sen-
zitivni bolestivou polyneuropatii s vyskytem par-
estezil.

Gemcitabin je nukleosidovy (deoxycitidino-
vy) analog, vyuzivany v terapii solidnich nadord.
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Asi u 10% lécenych pacientd se mohou vysky-
tovat parestezie a také myalgie.

Pyrimidinovy antimetabolit cytosin arabino-
sid mGze pfi vysokych davkach (nad 2-3 g/m?)
vyvoldvat distaIni senzitivné-motorickou poly-
neuropatii, brachidlnf plexopatii nebo progredu-
jicl ascendentni demyelinizacni polyneuropatii
imitujfci Guillain-Barrého syndrom (Ambler et
Bednafik, 2010). Lék mUzZe indukovat také cent-
ralnf postizeni — nekrotizujici leukoencefalopatii
(Adam et al., 2011).

Vzacné se polyneuropatie mize vyskyto-
vat i jako nezadouci Ucinek aplikace etoposidu
(zejména po vysokych davkach léku), fluorou-
racilu ¢i pfi 1é¢bé biologickymi preparéty jako
jsou interferon-alfa nebo inhibitory aromatéazy
(anastrozol) (Grisold et al., 2012).

Zavér

Polyneuropatie indukovand chemoterapif
predstavuje ¢asty a z hlediska kvality Zivota on-
kologickych pacientt také jeden z nejzavaznéj-
Sich nezédoucich ucinkd protinddorové lécby,
ktery mlze pacienty limitovat i po Uspésném
zvlddnutf vlastniho nddorového onemocnéni.
Neurologické komplikace protinddorové |écby
se pfitom vyskytuji u Sirokého spektra protina-
dorovych 1€kl veetné novych, velmi drahych
a ucinnych preparatd. Je tedy pravdépodobné,
Ze se s timto problémem budou onkologicky |é-
Cenf pacienti setkdvat i nadale. K dispozici je viak
dosud jen omezeny rozsah informaci o moznos-
tech terapie a prevence tohoto onemocnéni
a limitovand doporuceni odpovidajici principtm
mediciny zaloZzené na ddkazech.

Prdce byla podpofena projektem institu-
ciondlini podpory FN Brno MZ CR - RVO (FNBr -
65269705) a projektem specifického vyzkumu ¢.
MUNI/A/1072/2015 z programu podpory student-
skych projekt( na Masarykoveé univerzité,)

1. Adam Z, Bednafik O, Vorlicek J, Krej¢i M, Pour L. Protiné-
dorové chemoterapie. In: Adam Z, Krej¢i M, Vorlicek J, et al.

Obecnd onkologie. Praha: Galén 2011: 129-147.

2. Ambler Z, Bednafik J. Toxické polyneuropatie. In: Ambler Z,
Bednatik J, Rizicka E. Klinicka neurologie. Cast specialni Il.
Praha: Triton 2010: 936-944.

3. Argyriou AA, Iconomou G, Kalofonos HP. Bortezomib-in-
duced peripheral neuropathy in multiple myeloma: a com-
prehensive review of the literature. Blood 2008; 112(5): 1593~
1599.

4.Bednatik J, Ambler Z, Opavsky J, Keller O, Rokyta R, Maza-
nec R, Lejcko J, Kozak J, Suchy M, P4ta M, KoZeny M. Klinicky
standard pro farmakoterapii neuropatické bolesti. Cesk Slov
Neurol N 2012; 75/108(1): 93-101.

5. Cavaletti G, Alberti P, Marmiroli P. Chemotherapy-indu-
ced peripheral neurotoxicity in cancer survivors: an under-
diagnosed clinical entity? Am Soc Clin Oncol Educ Book
2015: €553-60.

6. Cavaletti G, Frigeni B, Lanzani F, Piatti M, Rota S, Briani C,
Zara G, Plasmati R, Pastorelli F, Caraceni A, Pace A, Manicone
M, Lissoni A, Colombo N, Bianchi G, Zanna C. The Total Neu-
ropathy Score as an assessment tool for grading the course
of chemotherapy-induced peripheral neurotoxicity: compa-
rison with the National Cancer Institute-Common Toxicity
Scale. J Peripher Nerv Syst. 2007; 12: 210-215.

7.Chu SH, Lee YJ, Lee ES, Geng Y, Wang XS, Cleeland CS. Cu-
rrent use of drugs affecting the central nervous system for che-
motherapy-induced peripheral neuropathy in cancer patients:
a systematic review. Support Care Cancer 2015; 23(2): 513-524.
8. 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.

9.Eum S, Choi HD, Chang MJ, Choi HC, Ko YJ, Ahn JS, Shin WG,
Lee JY. Protective effects of vitamin E on chemotherapy-in-
duced peripheral neuropathy: a meta-analysis of randomi-
zed controlled trials. Int J Vitam Nutr Res 2013; 83(2): 101-111.
10. Frederiks CN, Lam SW, Guchelaar HJ, Boven E. Genetic po-
lymorphisms and paclitaxel- or docetaxel-induced toxicities:
A systematic review. Cancer Treat Rev 2015; 41(10): 935-950.
11. Giannoccaro MP, Donadio V, Gomis Pérez C, Borsini W,
Di Stasi V, Liguori R. Somatic and autonomic small fiber neu-
ropathy induced by bortezomib therapy: an immunofluo-
rescence study. Neurol Sci 2011; 32(2): 361-363.

12. Grisold W, Cavaletti G, Windebank AJ. Peripheral neu-
ropathies from chemotherapeutics and targeted agents:
diagnosis, treatment, and prevention. Neuro Oncol 2012;
14(Suppl 4): iv45-54.

13. Koskinen MJ, Kautio AL, Haanpéaa ML, Haapasalo HK, Ke-
llokumpu-Lehtinen PL, Saarto T, Hietaharju AJ. Intraepider-
mal nerve fibre density in cancer patients receiving adju-
vant chemotherapy. Anticancer Res 2011; 31(12): 4413-4416.
14. Krgigard T, Schreder HD, Qvortrup C, Eckhoff L, Pfeiffer P,
Gaist D, Sindrup SH. Characterization and diagnostic evaluati-
on of chronic polyneuropathies induced by oxaliplatin and do-
cetaxel comparing skin biopsy to quantitative sensory testing
and nerve conduction studies. Eur J Neurol 2014; 21(4): 623-629.
15. Morawska M, Grzasko N, Kostyra M, Wojciechowicz J,
Hus M. Therapy-related peripheral neuropathy in multi-

Neurolégia pre prax | 2017; 18(1) | www.solen.sk

ple myeloma patients. Hematol Oncol 2015; 33(4): 113-119.

16. Nahman-Averbuch H, Granovsky Y, Sprecher E, Steiner M,
Tzuk-Shina T, Pud D, Yarnitsky D. Associations between auto-
nomic dysfunction and pain in chemotherapy-induced po-
lyneuropathy. Eur J Pain 2014; 18(1): 47-55.

17.Perrot A, Monjanel H, Bouabdallah R, Quittet P, Sarkozy C, Ber-
nard M, Stamatoullas A, Borel C, Bouabdallah K, Nicolas-Virelizier
E, Fournier M, Morschhauser F, Brice P; Lymphoma Study Asso-
ciation (LYSA). Impact of post-brentuximab vedotin consolidati-
onon relapsed/refractory CD30+ Hodgkin lymphomas: a large
retrospective study on 240 patients enrolled in the French Na-
med-Patient Program. Haematologica 42016; 101(4): 466-473.
18. Rolke R, Baron R, Maier C, Tolle TR, Treede RD, Beyer A,
Binder A, Birbaumer N, Birklein F, Botefiir IC, Braune S, Flor H,
Huge V, Klug R, Landwehrmeyer GB, Magerl W, Maihofner C,
Rolko C, Schaub C, Scherens A, Sprenger T, Valet M, Wasserka
B..Quantitative sensory testing in the German Research Ne-
twork on Neuropathic Pain (DFNS): standardized protocol
and reference values. Pain 2006; 123: 231-243.

19. Seretny M, Currie GL, Sena ES, Ramnarine S, Grant R,
MacLeod MR, Colvin LA, Fallon M. Incidence, prevalence,
and predictors of chemotherapy-induced peripheral neu-
ropathy: a systematic review and meta-analysis. Pain 2014;
155(12): 2461-2470.

20. Tavakoli M, Kallinikos P, Igbal A, Herbert A, Fadavi H, Efron
N, Boulton AJ, A Malik R. Corneal confocal microscopy de-
tects improvement in corneal nerve morphology with an
improvement in risk factors for diabetic neuropathy. Diabet
Med 2011; 28(10): 1261-1267.

21. Windebank AJ, Grisold W. Chemotherapy-induced neu-
ropathy. J Peripher Nerv Syst 2008; 13(1): 27-46.

22. Wolf S, Barton D, Kottschade L, Grothey A, Loprinzi C.
Chemotherapy-induced peripheral neuropathy: preven-
tion and treatment strategies. Eur J Cancer 2008; 44(11):
1507-1515.

Cldnok je prevzaty z:
Neurol. praxi 2017; 18(1): 25-31

MUDry. Eva Vickovd, Ph.D.
Neurologickd klinika FN Brno
Jihlavskad 20, 625 00 Brno
evickova@email.cz




