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Periferni neuropatie v souvislosti se systémovou malignitou mohou mit riznou pfi¢inu a mohou se manifestovat v rtizné fazi rozvoje maligniho
procesu. Miize jit o pfimy ucinek primarni malignity, paraneoplasticky syndrom nebo komplikaci terapie. Maligni tumory mohou infiltrovat
nebo komprimovat periferni nervy nebo kofeny a vyvolat riizné senzitivni a motorické pfiznaky. Paraneoplastické syndromy jsou vzacné,
ale mohou predchazet manifestaci vlastni malignity. Nejcastéjsi je subakutni senzitivni neuronopatie, méné casté jsou senzitivné-motorické
neuropatie. Neuropatie mtize byt také nepfimym dasledkem dysimunitniho mechanizmu, napfiklad u pacientd s lymfomy nebo u vaskulitid.
Periferni neurotoxicita je nezadoucim ti¢inkem mnoha cytostatik a miize poskodit nervova vlakna nebo téla neuront. Tento nezadouci tucinek
Casto predstavuje jeden z limitujicich faktori v chemoterapii malignit. Mezi komplikace radioterapie patfi brachialni a lumbosakralni plexopatie.

Kli¢ova slova: periferni neuropatie, neurolymfomatéza, paraneoplastické neuropatie, chemoterapie, neurotoxicita, radioterapie.

Peripheral neuropathies in malignancies

Peripheral neuropathies in a context of systemic malignancy may have a different cause and can manifest in various stages of develo-
pment of malignancy. They can be a direct effect of the primary malignancy, a paraneoplastic syndrome, or a treatment complication.
Malignant neoplasms may infiltrate or compress peripheral nerves or roots, causing various sensory and motor symptoms. Paraneoplastic
syndromes are rare, but they can precede a manifestation of the cancer itself. The most common is subacute sensory neuronopathy, sen-
sorimotor neuropathies are less common. Neuropathies may also be an indirect consequence of a dysimmune mechanism, for instance
in patients with lymphomas or vasculitis. Peripheral neurotoxicity is a side effect of many chemotherapeutic agents and can affect the
nerve fibers or the neuronal bodies. This side effect frequently represents one of their dose-limiting factors in cancer treatment. Both
brachial and lumbosacral plexopathies may develop as a complication of radiotherapy.
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Seznam zkratek

CBDCA - karboplatina

CIDP - chronicka zanétliva demyeliniza¢ni neu-
ropatie

CT - pocitacova tomografie

MAG - glykoprotein asociovany s myelinem

MGUS — monoklondlni gamapatie nejasného
plvodu

MR — magneticka rezonance

PNS — paraneoplastické syndromy

SNAP - senzitivni nervové akenf potencidly

Periferni neuropatie v souvislosti se systé-
movou malignitou mohou mit rdznou pficinu
a mohou se manifestovat v rizné fazi rozvoje
maligniho procesu (Antoine et Camdessanché,
2007; Behin et al,, 2008).

B piimd infiltrace tumorem,

B paraneoplastické neuropatie (véetné nepfi-
mého disledku dysimunitniho mechanizmu
nebo vaskulitid),

W toxické neuropatie,

B postradiacni [éze.

1. Pfima infiltrace

Periferni nervy, kofeny nebo plexy mohou
byt pfimo infiltrovany malignimi burikami.
Porucha se manifestuje jako mononeuropatie
nebo plexopatie, ale pokud je infiltrace vicecet-

nd, mlze imitovat multifokdlni polyneuropatii.
Jde hlavné o lymfom nebo leukemické infil-
traty, méné casto solidni karcinom. Neuropatie
se vyskytujf asi u 5-8 % nemocnych s lymfomy,
ale pfima infiltrace perifernich nervd tvofi jen
asi 0,1-2%. Neurologickéd symptomatika vsak
¢asto pfedchazi manifestaci vlastniho lymfo-
mu (Falah et al., 2005; Behin et al., 2008). V dia-
gnoze je stézejni presnd lokalizace a cilené
zobrazovaci vysetfen( (pfedevsim magneticka
rezonance — MR). Rozvoj je vétsinou subakutnf
a progredujici.

Pro malignf infiltraci periferniho neuronu
u lymfoma a nékdy i leukemie se pouziva termin
lymfomatdzni neuropatie nebo neurolymfoma-
téza (Kelly et Karcher, 2005; Viala et al,, 2008).

Nervy mohou byt infiltrovany ze soused-
nich lymfatickych uzlin a jesté vyraznéji v oblasti
misnich kofend, kde neni dostate¢nd hemato-
-neurdlni bariéra. Histologické nélezy prokazaly
lymfomové bunky kolem cév v epineuriu, které
by mohly nasvéd¢ovat i hematogennimu Site-
ni. Lymfomy rovnéz casto infiltruji endoneuri-
um, coZ je neobvyklé u karcinomu. Soucasné
se muze vyskytovat i leptomeningedini postize-
ni. Diagnostika lymfom predstavuje ¢asto pro
neurology problém, protoze definitivni prikaz
vyzaduje vétsinou biopsii.

Z kranidlnich nervd je Castéjsi postizeni ze-
jména nn. I, V. (i n. mentalis), VI. a VII.
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Neuropatie nervus mentalis, oznacovana ta-
ké jako syndrom mrtvé brady, je vzacna senzitiv-
ni neuropatie, kterd se projevuje paresteziemi
a hypestezif v oblasti brady, doIniho rtu a gingi-
valnf sliznice. Kromé lokélnich odontogennich
pficin mUze byt manifestaci systémové malignity,
zejména karcinomu prsu, prostaty a hematolo-
gickych malignit. Mdze jit o lokdIni metastazu,
nejcastéji v mandibule, perineurdln infiltraci, ale
i intrakranialni1ézi pfi postizeni baze lebnf, lepto-
meningedlniinfiltraci a pfipousti se i moznost pa-
raneoplastické neuropatie (Galan-Gil et al., 2008;
Faltas et al, 2011; Jenkins et al,, 2012).

K postizeni brachidlniho plexu dochazi bud
pfimou propagaci tumoru, zejména u karcino-
mu plicniho vrcholu (Pancoastdyv syndrom — ob-
razek 1) nebo ¢astéji metastatickym postizenim
lymfatickych uzlin z axily, typicky u karcinomu
prsu. Paréza je vétsinou dolnfho typu se slabostf
drobnych ru¢nich svall, byvaji bolesti v oblas-
ti ramene s propagaci do lokte a nékdy 4. a 5.
prstu. Ve vice jak 50% byva Hornerdv syndrom.
Diagnosticky je nejddlezitéjsi MR nebo CT.

K tumordzniinfiltraci lumbosakrdlniho plexu
mUZe dojit propagaci karcinomu ze sousedstvi
(prostata, déloha, stfevo, ledvina, mocovy méchyr)
nebo u metastdz do skeletu nebo retroperitonedl-
nich uzlin. Jako relativné samostatna jednotka
se vyclenuje,,malignipsoas syndrom” v d(isled-
ku nadorové infiltrace m. psoas (Agar et al,, 2004;
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Obrdzek 1. Korondlni MR T1 - velky tumor plic-
niho vrcholu vlevo (bild Sipka). Soucasné je patrna
i obliterace interskalenového tuku, ktery je dobfe
patrny vpravo (¢ernd sipka). Obliterace tohoto tuku
nasvédcuje invazi do brachidlniho plexu, ktery
probihd mezi m. scalenus anterior a medius

Obrdzek 2. MRT1 - hypointenzita Th 12, paraver-
tebrédlné vpravo infiltrat zasahujici az do m. psoas.
Biopsie potvrdila lymfom non-Hodgkinova typu

Stevens et al, 2010) (obrazek 2). Dominuji bolesti

na pfednf strané stehna s fixovanou a bolestivou
flexi v kycli (extenze provokuje a zhorsuje bolesti).

2. Paraneoplastické syndromy (PNS)

PNS jsou definovéany jako vzdaleny efekt
malignity, nejsou zplsobeny pfimou invazi tu-
moru, metastazou ani nezadoucim uUc¢inkem
|é¢by a nejde ani o pficinu zanétlivou, vaskularnf
nebo metabolickou (Honnorat et Antoine, 2007;
Dalmau et Rosenfeld, 2010).

Mezi klasické paraneoplastické syndromy,
které postihuji periferni nervovy systém, se fa-
di pouze subakutni senzitivni neuronopatie,
kterd ma pravdépodobné autoimunitni pficinu.
Vzniké zkfizenou imunitni reakci mezi tumordzni
a normalni tkanf. Patologicky proces je lokalizo-
van v gangliich zadnich kofen misnich, a pro-
to se nékdy také oznacuje jako gangliopatie.
Dochézi k loziskové zanétlivé infiltraci a destrukci
senzitivnich neuron( cytotoxickymi T-lymfocyty
(Rudnicki et Dalmau, 2005; Koike et al., 2011).
Prvnimi symptomy byvaji subakutné vzniklé
loZiskové a asymetrické poruchy ¢iti nebo pare-
stezie v oblasti obliceje, trupu i koncetin (vice
a Castéji hornich) a mohou se postupné rozsifit
na vsechny koncetiny. Mohou byt iintenzivni dy-
sestezie nebo bolesti. Porucha ¢iti je globalni, ale

vice byvaji postizena silnd vlakna (propriocepce
a vibrace), coz vede k senzitivni ataxii, kterd mUze
byt dominantnim klinickym projevem. Pfi této
deaferentaci s relativné zachovanou svalovou
silou se vyskytuji i mimovolni pseudoatetoidni
pohyby, pfedevsim na rukou, ale nékdy i nohou
a pacienti si stézuji na mensi obratnost rukou.
Az ve 25% mohou byt i mirné motorické pro-
jevy, nékdy jen subklinické. Nékdy byvajf i leh-
¢i abnormity hlavovych nervi jako diplopie,
nystagmus, anizokorie, ale i poruchy paméti.

Typické je chybéni senzitivnich nervovych
akénich potencidll (SNAP) pfi neurografii. V likvo-
ru mohou byt mirné zanétlivé projevy. Senzitivni
neuronopatie se vyskytuje hlavné u malobunéc-
ného karcinomu plic (asi 70 %), nékdy karcinomu
prsu, ovaria, prostaty, pankreatu, Hodgkinova
lymfomu nebo sarkomd. U vétsiny pacientl jsou
pfitomny onkoneuradlnf protilatky anti-Hu, nékdy
i anti-CV2/CRMP 5, anti-amphiphysin, ANNA-3
(Gozzard et Maddison, 2010), ale také nedavno
popsana nova antiglidini protilatka anti-SOX1
(Tschernatsch et al,, 2010). Neuronopatie pred-
chazi manifestaci tumoru asi u 2/3 nemocnych
a az v 509% neni tumor pfi zacatku symptomatiky
detekovatelny. U 40-70% nemocnych miZze byt
neuronopatie asociovana s encefalomyelitidou
nebo mozeckovou degeneraci.

Progrese je variabilni, béhem nékolika dn
az 6 mésict dojde ke stabilizaci a zOstava perma-
nentni deficit. Diferenciélné diagnosticky pfichazf
v Uvahu hlavné Sjdgrenliv syndrom nebo toxicita
cisplatiny. Zakladnf je vzdy onkologickd lé¢ba
a progndza zavisi na malignim onemocnént.

Méné Castd je senzitivni neuronopatie bez
souvislosti s malignim procesem (udava se asi
jen 12-25%), mUze byt zanétliva event. auto-
imunitni (Sheikh et Amato, 2010).

Subakutni nebo chronické distdlni senzi-
tivné-motorickd polyneuropatie se vyskytuje
u pacientd s karcinomy a hematologickymi ma-
lignitami v 10-40%. Je pfevazné axondlni, ale md-
Ze byt pfitomna i demyelinizacni komponenta.
Paraneoplastické etiologii nasvedcuje u nékterych
pacientl pfftomnost onkoneurdlnich protildtek
(anti-Hu nebo anti-CV2) nebo ¢asnad manifestace
malignity, u pozdni manifestace jde spise o na-
hodnou koincidenci. U fady nemocnych s ma-
lignimi procesy je ale etiologie ¢asto multifak-
toridIni — sekundarné po chemoterapii, progresi
onemocnéni nebo kachektizaci. Polyneuropatie
jsou nejcastéji asociovany s karcinomy plic, prsu
a hematologickymi malignitami. Podle velkého
souboru 238 senzitivnich neuronopatif (Giometto
etal, 2010) mélo 117 pacientd (49%) i projevy distal-
niho motorického postizeni. Z toho Ize usuzovat,
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Ze senzitivné-motoricka polyneuropatie mize byt
v ramdi paraneoplastickych syndrom0 castejsi, nez-
li se uvadi ve stavajicich kritériich. Paraneoplastické
neuropatie se mohou vyskytnout v kterékoli fazi
onemocnéni véetné chemo- nebo radioterapie.

Vzacna je paraneoplastickd motorickd neu-
ropatie. Projevuje se slabostf, vets postizeni byva
na HK neZli DK a mohou byt pfitomny bolestivé
svalové kiece. Manifestuje se az po diagndze
malignity, nejcasteji u lymfom non-Hodgkino-
va typu, ale i jinych myeloproliferativnich poruch.

Paraproteinemické neuropatie mohou byt
rovnéz paraneoplastické. U pacientl s polyneu-
ropatif a monoklonalni gamapatii se az ve 25%
vyvine hematologickd malignita, nejcastéji lym-
fom nebo mnohocetny myelom. Celkové riziko
vzniku malignity u pacientd s monoklonalni ga-
mapatif nejasného vyznamu (MGUS) je asi 1%
za rok. Polyneuropatie se mdze rozvinout i jako
neptimy ddsledek dysimunitniho mechanizmu,
kdy dochdzf k produkci glykoproteinu asociova-
ného s myelinem (MAG — myelin associated gly-
coprotein), nej¢astéji u lymfomu (Ramchandren
et Lewis, 2009).

Bolestiva senzitivné-motorickd nebo multifo-
kalnf neuropatie se mUze rozvinout u vaskulitidy,
kterd mUze byt paraneoplastickd. Jde hlavné
0 Wegenerovu granulomatézu nebo mikrosko-
pickou polyangiitidu. Asociace vaskulitidy s ma-
lignitou se udava asi v 15%, vétdinou u starsich
nemocnych a u vaskulitid s pfftomnou malignitou
se udava vyskyt neuropatif asi ve 30%. Castgji jde
o hematologické malignity (63 %) neZli solidni tu-
mory (37%) (Fain et al., 2007; Zivkovic et al., 2007).

Paraneoplastické akutni neuropatie, kte-
ré majf klinicky obraz syndromu Guillainova-
Barrého, jsou vzacné a nejcastéjsf je asociace
s Hodgkinovym lymfomem (Koike et al., 2011).
Chronicka zanétliva demyelinizacni neuropatie
(CIDP) byva rovnéz jen vzacné paraneoplasticka
kromé soucasné pfitomnosti gamapatie IgM.

Paraneoplastickd neuropatie se mdze ma-
nifestovat dominantné jen jako autonomni
dysfunkce (Lorusso et al., 2007). Mohou byt
posturalni zavraté (ortostatickd hypotenze), ab-
domindlnibolesti, prdjmy, jindy poruchy strevni
motility jako gastroparéza, stfevni pseudoob-
strukce nebo ezofagedini achaldzie (porucha
hybnosti jicnu, kterd se manifestuje dysfagif).

Hyperexcitabilita perifernich nervii (neuro-
myotonie, Isaacsliv syndrom, syndrom kontinu-
alni aktivity svalového vldkna) mdze byt dédicna
i ziskana. Klinické projevy zahrnuji svalové zasku-
by, kfece (crampi), ztuhlost, prodlouzeni svalové
relaxace, pfechodné parestezie a nékdy i vyrazné
poceni. Pfi EMG vysetienf je patrna kontinual-



Obrdzek 3. Dynamika mikrotubull. Polymerace (prodluzovani, rdst) a depolymerace (zkracovani).
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ni spontannf aktivita potencialé motorickych
jednotek, dublety nebo multiplety ve vysoké
frekvenci, myokymie, neuromyotonické vyboje,
fascikulace i fibrilace a repetitivni sumacni svalovy
akeni potencial po stimulaci (after-discharge). Asi
40% pacientl se ziskanou neuromyotonii ma
protildtky proti napétové fizenym K+ kanalim
(VGKC). Ziskana neuromyotonie mize byt auto-
imunitni, toxickd i paraneoplastickd, ¢asto u na-
dor( hrudniku (tymom, ca plic (v tomto pfipadé
budou protilatky anti-Hu), Hodgkintv lymfom),
vzacné plazmocytom, karcinom ledvin, moco-
vého méchyfe a ovaria (Rana et al, 2012).

3. Toxické neuropatie

latrogenni toxické neuropatie po cytostati-
cich predstavuji zavazny problém, protoze fada
nemocnych s malignimi procesy je lé¢ena stoupa-
jicimi ddvkami rdznych cytostatik a neurotoxicita
mUze byt hlavnim limitujicim faktorem davkovani.
Rovnéz ¢asto pouzivané kombinace 1éki mohou
mit synergicky vliv na neurotoxicitu (Zapletalova,
2003; Manji, 2011; Argyriou et al, 2012; Grisold et al,,
2012; Jaggi et Singh, 2012). Vznikajf pffmym toxic-
kym vlivem na axon a axoplazmaticky transport
a jsou proto vétsinou axonalniho typu. Jsou sy-
metrické, postihuji prevazné DK, ale po nékterych
cytostaticich mize byt i vétsi postizeni na HK.

Vinca alkaloidy se fadi k inhibitordm mik-
rotubul(, které maji dominantni roli v axoplaz-

matickém transportu. Mikrotubuly jsou vysoce
dynamické struktury, jejich rist a prodluzovani
se nazyva polymerace, naopak jejich zkracovanf
depolymerace (obrazek 3). Vinca alkaloidy tvoff
stabilni komplex s doménou B-tubulinu, inhibu-
je hydrolyzu, coz zabrariuje polymeraci ze solu-
bilnich dimérd na mikrotubuly. Afinita k tubulinu
je rozdilna u rdznych sloucenin, coz vysvétluje
i rozdilny neurotoxicky efekt — vinkristin > vin-
blastin > vinorelbin > vinflunin. Neurotoxicky
efekt zavisi na davce a nejcastéjsi manifestaci je
senzitivné-motoricko-autonomni polyneuro-
patie. Vétsina pacientd s ddvkami 2-6 mg/m?ma
distaIni parestezie (v prstech nohou i rukou) a pfi
davce 8 mg/m? se rozvijeji motorické pfiznaky.
Nejcastéji byvajf postizeny extenzory a evertory
nohy a pfi progresi i extenzory prstl a zapéstf
na rukou. Vinkristin je nej¢astéji aplikovan 1x
nebo 2x tydné jako soucast rdznych kombinaci,
ve kterych je oznacovan pismenem O podle
chemického slozeni = 22-oxovincaleucoblastin.
Aby se predeslo toxicité vinkristinu, je v soucas-
né dobé doporucovéano aplikovat v jednotlivé
dévce pouze 1,4 mg/m? a maximalné 2 mg vin-
kristinu bez ohledu na povrch téla.

KranidlIni nervy obvykle nebyvaji poskozeny,
ackoli ojedinéle byla popséna i slabost v distri-
buci n. facialis, zejména u déti. Ostatni vzacné
poruchy hlavovych nervd zahmuji oboustran-
nou ptozu, dysfonii a dysfagii.

Prehledové ¢ldnky

Nejcastéjsi autonomnfi dysfunkci po vinkris-
tinu byva zacpa, kterd se vyskytuje téméf u 1/3
pacientd. Z dalsich méné ¢astych projevd mdize
jit o mocovou retenci, impotenci, ortostatickou
hypotenzi, ale i mirnou abdominalni bolest.

Vinkristinova neuropatie je vétsinou reverzi-
bilnfza tfi mésice po vysazenflécby, ale v prvnim
mésici je popisovan coasting efekt az u 30 %
nemocnych. Mirné senzitivni symptomy nékdy
pretrvavaji i 40 mésicd.

Taxany (taxol, paklitaxel, docetaxel) pat-
fi do rodiny mikrotubuly stabilizujicich latek.
Blokuji depolymeraci a z mikrotubull se stavajf
rigidni a nefunkeni struktury. Pasobf jak na télo
senzitivnich neuron(, tak axoplazmaticky trans-
port. Jsou neurotoxické pfi davkovani vyssim
nezli 200 mg/m?, neuropatie je zavisla na davce
a u 50% pacient se rozviji po kumulativni dav-
ce paklitaxelu 700-1400 mg/m? a docetaxelu
400 mg/m?. Manifestace je opét senzitivni, pare-
stezie, nekdy palivé bolesti a senzitivni deficit
postihuje vibracni, taktilnii algické ¢iti. U téz3ich
forem byvé i svalové slabost. V nékterych pfi-
padech pfi aplikaci vyssi inicidlni davky (napf.
300-350 mg/m? mUze byt rozvoj neuropatie
i relativné akutni v prdbéhu prvniho tydne Ié¢by.

Po vysazeni |é¢by se zlepSeni dostavuje bé-
hem 3-6 mésicl, mirné neuropatické symptomy
jsou reverzibilni, u tézsich neuropatif zGstavaji
obvykle rezidua.

Epothilony jsou novou skupinou cytoto-
xickych molekul, stabilizuji mikrotubuly a kom-
petitivné inhibujf vazbu paklitaxelu na polyme-
ry tubulinu, coz svéd¢i o tom, Ze jejich vazebné
misto je stejné. Nazev epothilon vznikl slozenim
nadzvl nejvyznamnéjsich stavebnich prvkd jejich
molekuly: epoxid, thiazol, keton.

U cisplatiny jsou cilovym mistem toxicity
neurony v gangliu zadniho misniho kofene
a hladiny platiny v gangliu koreluji s tizi po-
stizeni. Neuropatie je zavisla na davce a do-
stavuje se vétsinou po nékolika cyklech pfi
davce 250-350 mg/m?, pfi kumulativni dévce
500-600 mg/m? se rozviji prakticky u vsech
nemocnych. Typicka je senzitivni neuropatie,
kterd postihuje pfedevsim silnd vldkna, takze
se mUze manifestovat senzitivni ataxii. Prvnim
pfiznakem byvaji parestezie, které se mo-
hou sifit i do proximalnich oblasti koncetin
a nejvice byva postizena vibrace. Neuropatie
po cisplatiné mUze progredovat nékolik tyd-
nd az mésicl i po vysazeni |éku, takze pravé
pro cisplatinu je typicky tzv. ,coasting efekt”.
Neuropatie po cisplatiné se mize manifes-
tovat nékdy az po ukonceni Ié¢by, napf. za 8
meésicd. Po lokalni aplikaci byla pozorovéna
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i regiondlni neurotoxicita, napf. po intraarteri-
alni aplikaci (do arteria iliaca) mdze vzniknout
lumbosakralni plexopatie nebo mononeuropa-
tie n. femoralis nebo peroneus. Uprava po re-
gionalni neurotoxicité je obvykle velmi Spatna.
ZlepSeni cisplatinové neuropatie probiha vét-
dinou velice pomalu v pribéhu fady mésicl
a Casto let. Typickym neurofyziologickym na-
lezem je chybéni nebo nizkd amplituda SNAP.
Cisplatina pUsobi toxicky také na kochlearni
vldskové bunky.

Oxaliplatina mUze vyvolat akutni toxické
projevy — perioralnf a akralni parestezie, vyraznéji
v chladu, které vniknou jiz béhem infuze nebo
po nékolika hodinach. Jsou vétsinou reverzibil-
ni béhem hodin az dn. Riziko i tize chronické
polyneuropatie stoupa s kumulativni davkou,
pri 510-765 mg/m? se rozviji asi u 10% paci-
entd, pfi davce vyssi nezli 1000 mg/m? u 50 %.
Polyneuropatie je reverzibilni asi u 80 % pacien-
td, ale mlze progredovat 2-6 meésicl i po vy-
sazeni (coasting efekt). Ke kompletnf Upraveé
dochazi jen asi u 40% pacientl za 6-8 mésicl
po ukoncenf chemoterapie.

Karboplatina (CBDCA) je méné neurotoxic-
kd, senzitivni neuropatie ale vznikaji po vysokych
davkdach karboplatiny po predchozf aplikaci cis-
platiny, rizikova je i kombinace s taxany.

Thalidomid se fadi mezi imunomodula¢ni
a antiangiogenetické latky a uziva se v soucas-
né dobé pri [é¢bé mnohocetného myelomu.
Polyneuropatie je pouze nebo pfevazné sen-
zitivni, zavisld na kumulativni davce, vyskytu-
je se asi u70% nemocnych pfi celkové déavce
20 g, u vétsiny nemocnych pfi davce 50 g. Casny
vyskyt (béhem 1-2 mésicl) byva pfi vyssich
davkach, pozdéjsi (za 8-12 mésicll) pfi davkach
nizsich. Polyneuropatie je Spatné reverzibiln{
(~50%) a uvazuje se i o pfimém postizeni gan-
glif zadnich kofend (neuronopatie). Mze byt
pfitomen ,coasting efekt”.

Lenalidomid je analog thalidomidu a jeho
neurotoxicita je podstatné nizsi.

Bortezomib je proteazomovy inhibitor a pa-
tH k novéjsim Iékim uzivanym u mnohocet-
ného myelomu. Po jeho podavani se vyskytujf
polyneuropatie prdmérné ve 37 9%, jsou rovnéz
pouze nebo pfevazné senzitivni, ale vétsinou
leh¢i a reverzibilnf.

Mezi dalsf cytostatika s jiz mensim rizikem
vzniku neuropatie patfi etoposid (VP-16), fluo-
rouracil, cytarabin, ifosfamid, gemcitabin a vzéc-
né adriablastin. Z ostatnich 1kl mdze byt neuro-
toxicky také interferon a a brentuximab vedotin.

Prestoze byly studovény rdzné latky, dosud
neexistuje spolehlivé profylaxe toxickych neu-
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ropatii po cytostatikdch ani specificka 1écba.
Zakladnf proto zUstava ¢asna diagnostika, dle
moznosti snizeni ddvek a symptomaticka terapie.

4. Postradia¢ni neuropatie

Po radioterapii (nejcasté&ji pro karcinom prsu)
mUzZe vzniknout postradiacni 1éze brachidlniho
plexu. Rozviji se vétSinou bez bolesti, casté&jsi
jsou jen parestezie a rovnéz lymfedém. Vétsinou
jde o postizeni horniho typu, ale mlze byt po-
stizen i cely plexus. Typické byvajf fascikulace
a myokymie v postizenych svalech (Gosk et al.,
2007; Vasi¢, 2007). Postradiacni plexopatie vznika
bud pfimym poskozenim nervd (enzymatické
zmény, abnormita mikrotubuld, alterace vas-
kuldrni permeability) nebo nepfimo kompresf
fibrozou supraklavikuldrni a axilarni pojivo-
vé tkdné. Median rozvoje je 1-4 roky po 0za-
feni, ale nékdy vznikne i za mnoho let (6-22)
nebo naopak ojedinéle za 1-2 mésice. Zavisi
hlavné na kumulativni davce, ale i jednotlivych
frakcich. Minimainf toleran¢ni davka ([TD5/5] =
ve skupiné ozafovanych zpUsobi u 5% komplika-
civ prébéhu nésledujicich 5 let) se udéava 60 Gy,
ale plexopatie byly popséany i po frakcionované
davce 40 Gy. Vétsf riziko je pro horni truncus,
hlavné C5-C6 myotomy a dermatomy. Na MR
mUze byt patrno ztlusténi nervovych struktur
a hyperintenzity. Zobrazovaci vysetreni je dUle-
Zité i v diferencidlni diagnostice oproti infiltraci
plexu tumorem.

Postradiacni lumbosakraini plexopatie je
mnohem vzacnéjsi, obvykle se dostavuje po jed-
nom roce (ale popsany jsou v rozmezi 3 mésicd
— 22 let), minimalnf toleran¢ni davka se uda-
va obdobné jako u brachidlniho plexu 60 Gy.
Popsana je i poradia¢ni neuropatie n.ischiadicus
(Gikas et al., 2008).

Po radioterapii hlavy a krku mohou
vzniknout i Iéze kaudélnich hlavovych nerv(
(nn. IX.=XII) (Shin et al., 2013). Vzacné mize dojit

i k postizeni sijovych extenzorl a prepadéavani
hlavy do flexe (radiation-induced dropped head
syndrome) (Behin et al., 2008).

Zavérem lze konstatovat, ze periferni neu-
ropatie asociované s malignim procesem jsou
multifaktoridlni a mohou byt pficinou vyznamné
morbidity a zhorSenf kvality Zivota. Dominantni
z(stava vcasna a spravna diagndza a lécba je
vzdy limitovana konkrétnf pfic¢inou.

1. Agar M, Broadbent A, Chye R. The management of ma-
lignant psoas syndrome: case reports and literature review.
JPain Symptom Manage 2004; 28: 282-293.

2. Antoine J-C, Camdessanché J-P. Peripheral nervous systemin-
volvement in patients with cancer. Lancet Neurol 2007; 6: 75-86.

2013; 14(5) | www.neurologiepropraxi.cz

3. Argyriou AA, Bruna J, Marmiroli P, Cavaletti G. Chemothe-
rapy-induced peripheral neurotoxicity (CIPN): An update. Crit
Rev Oncol Hematol 2012; 82: 51-77.

4. Behin A, Psimaras D, Hoang-Xuan K, Leger J-M. Neuro-
pathies in the context of malignancies. Curr Opin Neurol
2008; 21: 534-539.

5. Dalmau J, Rosenfeld MR. Update on paraneoplastic neuro-
logic disorders. Commun Oncol 2010; 7: 219-224.

6. Fain O,Hamidou M, Cacoub P, Godeau B, Wechsler B, Pariés J,
Stirnemann J, Morin A-S, Gatfosse M, Hanslik T, Belmatoug N,
Blétry O, Cevallos R, Delevaux |, Fisher E, Hayem G, Kaplan G,
Le Hello C, Mouthon L, Larroche C, Lemaire V, Piette A-M,
Piette J-C, Ponge T, Puechal X, Rossert J, Sarrot-Reynauld F,
Sicard D, Ziza J-M, Kahn M-F, Guillevin L. Vasculitides associ-
ated with malignancies: Analysis of sixty patients. Arthritis &
Rheumatism 2007; 57: 1473-1480.

7. Falah M, Schiff D, Burns TM. Neuromuscular complica-
tions of cancer diagnosis and treatment. J Support Oncol
2005; 3: 271-282.

8. Faltas B, Phatak P, Sham R. Mental nerve neuropathy: fre-
quently overlooked clinical sign of hematologic malignan-
cies. Am J Med 2011; 124: e1-2.

9. Galan-Gil S, Pefarrocha-Diago M, Pefiarrocha-Diago M.
Malignant mental nerve neuropathy: systematic review. Med
Oral Patol Oral Cir Bucal. 2008; 13: E616-621.

10. Gikas PD, Hanna SA, Aston A, Kalson NA, Tirabosco R,
Saifuddin A, Cannon SR. Post-radiation sciatic neuropathy:
a case report and review of the literature. J Surg Oncol 2008,
6: 130 doi: 10.1186/1477-7819-6-130.

11. Giometto B, Grisold W, Vitaliani R, Graus F, Honnorat J, Ber-
tolini G. PNS Euronetwork Paraneoplastic neurologic syndro-
mein the PNS Euronetwork database: a European study from
20 centers. Arch Neurol 2010; 67: 330-335.

12. Gosk J, Rutowski R, Reichert P, Rabczyns J. Radiation-in-
duced brachial plexus neuropathy — aetiopathogenesis, risk
factors, differential diagnostics, symptoms and treatment.
Folia Neuropathol 2007; 45: 26-30.

13. Gozzard P, Maddison P. Which antibody and which can-
cer in which paraneoplastic syndromes? Pract Neurol 2010;
10: 260-270.

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

15. Grisold W, Oberndorfer S, Windebank AJ. Chemothera-
py and polyneuropathies. Eur Assoc Neurooncol Mag 2012;
2:25-36.

16. Honnorat J, Antoine J-C. Paraneoplastic neurological syn-
dromes. Orphanet J Rare Dis 2007; 2: 22.

17. Jaggi AS, Singh N. Mechanisms in cancer-chemothe-
rapeutic drugs-induced peripheral neuropathy. Toxicolo-
gy 2012; 291: 1-9.

18. Jenkins RW, McDonald K, Greenberg CS. Numb chin
syndrome in acute myeloid leukemia. Am J Med Sci 2012;
344:237-240.

19. Kelly JJ, Karcher DS. Lymphoma and peripheral neu-
ropathy: a clinical review. Muscle Nerve 2005; 31: 301-313.
20. Koike H, Tanaka F, Sobue G. Paraneoplastic neuropathy:
wide-ranging clinicopathological manifestations. Curr Opin
Neurol 2011; 24: 504-510.

21. Lorusso L, Hart IK, Ferrari D, Ngonga GK, Gasparetto C,
Ricevuti G. Autonomic paraneoplastic neurological syn-
dromes. Autoimmun Rev 2007; 6: 162-168.

22, Maniji H. Toxic neuropathy. Curr Opin Neurol 2011; 24:
484-4903.

23.Ramchandren S, Lewis RA. Monoclonal gammopathy and
neuropathy. Curr Opin Neurol 2009; 22: 480-485.

24.Rana SS, Ramanathan RS, Small G, Adamovich B. Parane-
oplastic Isaacs’ syndrome: a case series and review of the li-
terature. J Clin Neuromuscul Dis 2012; 13: 228-233.

25, Rudnicki SA, Dalmau J. Paraneoplastic syndromes of the
peripheral nerves. Curr Opin Neurol 2005; 18: 598-603.



26. Sheikh SI, Amato AA. The dorsal root ganglion under
attack: the acquired sensory ganglionopathies. Pract Neu-
rol 2010; 10: 326-334.

27. Shin HY, Park HJ, Choi YC, Kim SM. Clinical and electro-
myographic features of radiation-induced lower cranial neu-
ropathy. Clin Neurophysiol 2013; 124: 598-602.

28. Stevens MJ, Atkinson CC, Broadbent AM. The malignant
psoas syndrome revisited: case report, mechanisms, and
current therapeutic options. J Palliat Med 2010; 13: 211-216.
29. Tschernatsch M, Singh P, Gross O, Gerriets T, Kneifel N,
Probst C, Malas S, Kaps M, Blaes F. Anti-SOX1 antibodies in
patients with paraneoplastic and non-paraneoplastic neu-
ropathy. J Neuroimmunol 2010; 226: 177-180.

30. Vasi¢ L. Radiation-induced peripheral neuropathies: eti-
opathogenesis, risk factors, differential diagnostics, sym-
ptoms and treatment. Arch Oncol 2007; 15: 81-84.

31. Viala K, Béhin A, Maisonobe T, Léger J-M, Stojkovic T,
Davi F, Leblond V, Bouche P. Neuropathy in lymphoma: a re-
lationship between the pattern of neuropathy, type of lym-
phoma and prognosis? J Neurol Neurosurg Psychiatry 2008;
79:778-782.

32. Zapletalové O. Neurologické komplikace protinddorové
|é¢by. Neurol. praxi 2003; 5: 249-252.

33. Zivkovic SA, Ascherman D, Lacomis D. Vasculitic neuro-
pathy — electrodiagnostic findings and association with ma-
lignancies. Acta Neurol Scand. 2007; 115: 432-436.

Prehledové éldnky

Cldnek dorucen redakci: 21. 2. 2013
Cldnek pfijat k publikaci: 19. 3. 2013

prof. MUDr. Zdenék Ambler, DrSc.
Neurologickd klinika LF UK a FN v Plzni
Alej Svobody 80, 304 00 Plzen
ambler@fnplzen.cz

www.neurologiepropraxi.cz | 2013; 14(5) | Neurologie pro praxi



