HLAVNI TEMA
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Vzhledem k tomu, Ze rozvoj neoplazie znamena poruchu imunitniho protinadorového dozoru a pri léché musime vyuzivat ¢asto
neselektivni cytostaticky a imunosupresivni uc¢inek chemoterapeutik a radioterapie, setkavame se s fadou nezadoucich ucinku a
komplikaci. Tyto problémy mohou vznikat pri 1écbé nadoru vychazejicich z nervovych struktur, ale stejné tak jsou casté kompli-
kace protinadorové lécby projevujici se druhotnym postizenim centralniho nebo periferniho nervového systému. Antineoplasticka

ale nékdy i vzdaleném okoli. Vedlejsi projevy jednotlivych zpusobu 1écby se mohou prolinat podle taktiky lécby, ¢asovych souvislosti

a individualni senzitivity léceného.

Kli¢ova slova: radioterapie, chemoterapie, encefalopatie, myelopatie, neuropatie, plexopatie, kognitivni defekty, periferni neuroto-
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1. Nezadouci ucinky radioterapie

Radia¢ni terapie (RT) je dilezitou modalitou pfi 1é¢-
bé primarnich a metastatickych nadord nervového systému,
ale mozek i micha mohou byt radiaci zasaZeny také pfi 1é¢bé
tumort krku, hlavy, nadort plic, prsii, lymfomt nebo jinych
organu v blizkosti. Stoupa také aplikace RT u nemalignich
onemocnéni jako jsou cévni anomalie, 1é¢ba epilepsie, neural-
gii, tfesu a jinych neurologickych chorob. MoZnost postizeni
nervové tkané mize byt limitujicim faktorem celkové i frakcio-
nované davky radiace (5).

Faktory, které ovliviiuji riziko poradiacniho poranéni jsou:

a) vysoké kumulativni davky a frakce vétsi nez 1,8-2,0 Gy
(dospéli pacienti) véetné velikosti cilového objemu

b) lokalizace tumoru nebo léze

¢) soucasna onemocnéni jako je hypertenze a obéhové cho-
roby, diabetes mellitus, krevni onemocnéni, autoimunitni,
infekce, ateroskleréza atp.

d) soucasna medikace a drogy, které mohou byt toxické pro
nervovy systém (alkohol, latky navykové, imunosupresi-
va)

e) vEk (déti a naopak pridruzené projevy starnuti)

f) néktera chemoterapeutika.

Odpovéd centralni nervové tkané na RT je dynamicky
proces, ktery kon¢i smrti bun€k. Radiace vyvola sloZitou
vnitini obrannou reakci. Pres specifické cytokiny se rozviji
sekundarni reaktivni proces, ktery usti v perzistujici oxida-
tivni stres (16). Rozvoj radiaéniho poSkozeni se vznikem ne-
krozy zahrnuje:

1. Vaskularni poranéni - radiaci poSkozena tkan ma v akut-
ni fazi porusenou hematoencefalickou bariéru. Vznikaji
nasledné cévni zmény s tranzientni vasodilataci a poru-
chou kapilarni permeability a s vyslednym vazogennim
edémem. Chronické nasledky postihuji vaskularni endotel,
tvofi se ektazie, teleangiektazie. St€na cév se postupné irre-
verzibilné méni, tvori se fibrotizace a hyalinizace s nasled-
nymi trombdzami, infarkty a nekrézami (6).

2. PosSkozeni glie a bilé hmoty - nejdfive oligodendrocyti,
jelikoZ neurony jsou relativn€ méné citlivé. Dochazi ke
ztraté celularni komponenty, primarni bilé hmoty a z to-
ho plyne redukce objemu mozku.

Radiologicka dokumentace: demyeliniza¢ni zmény a atro-
fii Ize zjistit pfi vySetfeni magnetickou rezonanci, metabo-
lické zmény - redukce glykolyzy 1ze prokazat vySetfenim
PET (7).

3. Vliv na fibrinolyticky enzymaticky systém - je absence
tkanového aktivatoru plazminogenu, nadbytek aktivatoru
urokinaz-plazminogenu. Tento nepomér ma vliv na cévni
sténu a mozkovou tkan. Vysledkem mitiZe byt cytotoxicky
edém a nekréza tkané (6).

4. Zmény imunitni odpoveédi nejsou detailn€é znamy, lze
predpokladat tvorbu specifickych cytokind, transformaci
rastovych faktori beta-l. Je potencialni role autoimunitni
vaskulitidy (6, 16).

Charakter celuldrnich poradiacnich zmén je ddn:

a) postizenim DNA - podle intenzity a schopnosti reparace
vede k smrti bunky ihned nebo opozdéné

b) postizeni RNA, proteind, lipidd a celularnich membran

¢) stimulace apoptdzy s netiplné€ jasnym mechanizmem.

Definice radiacniho postizeni dle ¢asového pritbéhu:
1. Akutni - prvni dny po ozdreni

Priznaky: bolest hlavy, nauzea, zvraceni, teploty, zhorSeni
ke kénusovym projeviim az smrti. Predpoklada se edém moz-
ku, porucha hematoencefalické bariéry.

Terapie: antiedematozni, kortikosteroidy.

2. Casné - 2 tydny az nékolik mésicii

Pfiznaky: bolest hlavy, somnolence, horSeni neurologic-
kého deficitu.

Nelisi se pfili§ od symptomatiky pfed radiaci, miiZe se je-
vit jako progrese tumoru nebo syndromu nitrolebni hyperten-
ze. Na MR a CT je edém, kontrastni enhancement v misté pt-
vodni nebo i jiné oblasti. Jako podtyp tohoto postiZeni je syn-
drom radiacni somnolence, ktery se vyskytuje po profylaktic-
kém ozafeni celého mozku, napf. u déti s leukemii.

Terapie: kortikosteroidy, je moZna i spontanni uprava.

3. Pozdni - nékolik mésici az nékolik let
a) Pozdni encefalopatie difuzni - demyeliniza¢ni zmé&ny, po-
stiZeni kapilarniho endotelu.
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Pfiznaky: kognitivmi dysfunkce aZ progresivni demence,
apraxie a inkontinence. Na MR je nalez atrofie a difuzni
zmé&ny bilé hmoty.

Prubéh a terapie: progredientni horSeni, 1é¢ba symptoma-
ticka, nékdy pomiiZze ventrikuloperitonedlni drenaz, kor-
tikosteroidy (9).

b) Fokalni nekréza - loZiskové, vétSinou progredujici pfizna-
ky. U pfipadl ozafovanych pro primarni mozkové nadory
vzbuzuji vétSinou podezieni na recidivu tumoru. Kdyz se
objevi u pacientd, jejichZ zdrava mozkova tkan byla v 1é-
¢ebném radiacnim poli napfiklad pfi ozafeni pro extrak-
ranialni tumor vznikaji nové fokalni priznaky (9).

Na MR mozku byvaji kontrastné ohrani¢ené 1éze s okol-
nim edémem. RozliSeni proti tumoru nebo metastazam je
nékdy obtizné i pfi MR, nékdy pomtize biopsie nebo PET
vySetieni. Vysledky nemusi byt jednoznac¢né a definitivni
diagndzou byva pak Casto az patologicky - sekéni nalez.
Terapie: kortikosteroidy, nékdy resekce.

Shrnuti histologie

Predev§im postiZzeni oligodendroglie s poruSenim mye-
linu, demyelinizacni okrsky s axonalni ztratou, kalcifika-
ce, mnohojaderné astrocyty u fokalnich okraji. Cévni zmé-
ny: hyalinizace, trombdza, hemoragie a fibrinoidni nekréza.
V okoli drobnych cév jsou perivaskularni zmény.

Poznédmka: rozvoj t€chto nekrotickych zmén trva mésice
aZ roky, takZe vétSina pacientli s malignim priibéhem malo
ovlivnitelnych nadort (primarni maligni glioblastom, meta-
stazy) zemfe dfive neZ se rozvine poradiacni nekroza (9).

Radiacni postiZeni michy
Klinické projevy radiaéné provokované myelopatie se pro-

jevuji s delsi latenci. Akutni myelopatie analogické k akutni

poradiaéni encefalopatii nejsou popisovany. Misni sympto-
matika vznika bud’ pfimo po radiaci michy nebo nepfimo pfi
1é¢bé tumort krku, mediastina a pfilehlych organi. Pomérné

Casto (asi 15%) byvaji po 1é¢bé pro Hodgkinovu chorobu. Pod-

le doby vzniku se da délit na dva casové prubéhy:

1. Casné rozvinuta myelopatie - obvykle se rozviji od 1 do
30 mésicti po ukonceni radioterapie. MiSni symptomati-
ka byva uvadéna Lhermitteovym pfiznakem ( pocit proje-
ti elektrického proudu pfi predklonu hlavy, nékdy s pares-
teziemi do koncetin), coz se vysvétluje moZznymi demyeli-
nizaénimi zménami v zadnich provazcich.

2. Pozdni progresivni myelopatie - inicialni pfiznaky zaci-
naji obvykle po roce a vice. Jde o pomalu progradujici
misni symptomatiku, jejiz charakter je podle vysky posti-
Zeni. Symptomy vét§inou zacéinaji distalné a ascendentné
dosahuji urovné ozarené ¢asti michy. V diferencialni dia-
gnostice je nutno vyloucit miSni kompresi, metastazy ne-
bo epiduralni absces ¢i zanét. OdliSeni od paraneoplastic-
ké nekrotizujici myelopatie mlZe byt t€Zké a v nékterych
situacich az témér nemozné i s pouzitim vSech vysetfo-
vacich modalit (2). Histopatologie: je vétsi postiZeni bilé
hmoty predilekéné zadnich a postrannich provazci. Vy-
skytuji se loZiska demyelinizace a axonalni degenerace a
vaskularni zmény vCetné fibrinoidni nekrdzy, teleangiek-

tazii, hyalinni ztlu§tovani a obliterace lumina. Jsou také
zanétlivé infiltraty.

3. Syndrom postiZeni motorického neuronu - nevyskytuje se
prili§ ¢asto. Nejcastéji je popsan po radioterapii v pelvic-
ké nebo lumbosakralni krajiné. Byva izolované motorické
postiZeni s fascikulacemi na dolnich koncetinach bez sen-
zorického deficitu nebo sfinkterové poruchy.

4. Hemoragie do michy v oblasti dfive ozafované - pfizna-
ky vznikaji akutng, progreduji rychle. Nékdy dojde k ¢as-
te€né uprave. Predpoklada se, Ze dochazi ke krvaceni z te-
leangiektazii nebo jinych strukturalnich zmén cévni sté-
ny (9).

Kranidlni neuropatie
Radiac¢ni postiZeni hlavovych nervii neni Casté. NejCasté&ji

se nachazi poskozeni ¢ichového a optického nervu. Popsany

jsou i neuropatie akustického a podjazykového nervu. Pfi pa-
tologickém vysetieni je nalez axonalnich defektl a ztrat, de-
myelinizaci, gliézy a mikrovaskularnich zmén:

a) pfipostiZeni n. I je hlavnim pfiznakem anosmie (15)

b) opticky nerv, chiazma a cely zrakovy okruh
Patologie rozlicna - glaukom, katarakta, opticka neuriti-
da, retinopatie, centralni postiZeni korovych oblasti. Vét-
Sinou jde o mono- ¢i binokularni ztratu zrakové ostrosti a
muZe koncit Uplnou trvalou ztratou vizu (12).

c) léze vestibulokochlearniho nervu - vétSinou kochlearni
postiZeni, je popsan nahly vznik hluchoty dany snad po-
radiac¢ni vaskularni insuficienci (18)

d) postiZzeni podjazykového nervu je ojedinélé, je popsano
po radioterapii karcinomu nazofaryngu (3, 4).

Postizeni periferniho nervového systému. Brachidlni a
lumbosakralni plexopatie byva nejcastéji po 1€¢bé pro karci-
nomy prsu, bronchogenni nadory a lymfomy, nadory panve.

Dle casového pribéhu je plexopatie:

a) Casna - béhem 1écby nebo brzy po dokonéeni. Projevem
je bolest rizné intenzity v pletenci, parestezie, hyperpatie
a ruzny stupen motorického oslabeni. U brachialni ple-
xopatie muze byt i Hornertiv syndrom.

b) Oddalena - pozdni - za nékolik mésicli. NejCastéjsi je
pozdni progresivni syndrom, ktery zacina za né€kolik mé-
sicti nebo i vice nez 10 let.

Precizni patofyziologie se nevi, ale nejspise jde o mikro-
vaskularni poranéni s pfimym postiZzenim axonti a myelino-
vych pocheyv.

Histologické nalezy: extenzivni fibroéza, demyelinizace,
axonalni ztrata.

Rozhodujici vyznam pro diagnozu ma elektromyografic-
ké vysetfeni.

Cerebrovaskuldarni postizeni
Rozvoj vaskularnich zmén komplikujicich radioterapii je

dobfe popsan (9, 11, 3).

1. jsou nalezy okluze velkych a stfednich cév extra i intra-
kranialnich s doprovodnymi ischemickymi cévnimi pfi-
hodami
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arteritidy

vaskulopatie u mladych nemocnych a déti mohou mit cha-
rakter moya-moya nemoci

mikroangiopatie

aneuryzmata (pseudo) zvlasté karotické lokalizace
intrakranialni krvaceni

kavernozni angiom (1).

Rl

N, e

Tumory vyvolané radiaci

Tyto naddory vznikaji nej€astéji v Sirokém intervalu 3 az 30
let po ozafovani a maji rlizny stupen malignit. Jsou nachaze-
ny meningeomy, kavernozni angiomy, schwannomy a jiné aty-
pické nadory nervovych pochev, ependymomy, dobfe diferen-
cované gliomy, ale i nadory nediferencované s vysokym stup-
ném malignity, gliosarkomy (8). Mimo to jsou popsany extra-
kranialni malignity jako jsou leukemie, lymfomy, karcinomy
§titné Zlazy. Jde o rozdilny typ od plivodné 1é¢eného nadoru.
Rozvoj je mozny i po nizkodavkovaném lé¢eni pro nemalig-
ni onemocnéni jako je tinea capitis, akné, tonsilitida, stejné
tak jako po 1é¢bé vysoce malignich intrakranialnich tumord.
Predpoklada se, ze pfi¢inou je radia¢né poSkozena DNA pt-
vodné zdravych bunék s neuplnou upravou (9).

Kognitivni defekty, demence
Jedna se o radia¢né indukovanou pozdni leukoencefalopa-
tii s kognitivni deterioraci, ktera nékdy usti v t€Zkou demenci.
Nejdiive vznikaji pamétové dysfunkce - poruchy uceni nové-
ho a zapominani novych informaci. Jsou deficity frontalnich
vykonnych funkci a jemné motorické koordinace a postup-
né zhorSovani charakteru progresivni subkortikalni demence
(10, 17). Rozvoj psychické deteriorace je zachycen 3 az 12 mé-
sicli od ozafeni mozku. Mize byt postupna dlouhodoba pro-
grese, ktera trva roky. Na CT a MR mozku je nalez rozsite-
nych komor, spojeny s difuznimi zménami denzity bilé hmo-
ty - charakteru leukoencefalopatie.
Mikroskopické zmény jsou spojeny s tkanovou nekrozou.
Maji riznorody obraz:
1. mnohoCetnd mald lozZiska nekrézy roztrouSena v bilé
hmoté
2. difuzni axonalni ztrata a poruchy myelinu
3. difuzni spongiéza bilé hmoty - pfitomnost vakuol, které
dislokuji normalni myelinové pochvy a axony (15, 17).
Rozvoj leukoencefalopatie s demenci je spojen s délkou
prezivani ptivodné 1é¢eného tumoru (13). PostiZeni je pro-
gredientni, 1écba kortikosteroidy a nékdy provadéné drenazni
operace nepfinasi zmény k lepSimu (17).

2. Nezadouci ucinky chemoterapie

Vedlejsi, nezadouci u¢inky po chemoterapeuticich vyply-
vaji z povahy cytostatik, ktera neselektivné€ inhibuji bunéénou
proliferaci, tudiZ ptisobi také na zdravé proliferujici bunky.
Dalsi projevy pak souvisi s chemickou strukturou, se zvlast-
nostmi mechanizm u¢inku, distribuci, metabolizmem nebo
zptsobem vylucovani. Cast toxickych projevi zavisi na davce
a to jednotlivé, ale zrovna tak ¢asto i kumulativni (5).

Neurotoxicita chemoterapeutik postihuje centralni i peri-
ferni systém a je zavaznym problémem. Negativné ovliviiuje

kvalitu Zivota u onkologicky Ié€enych nemocnych. Centralni

i periferni toxické projevy ¢asto omezuji vybér cytostatik, ve-

likost davky a délku 1éCeni. Symptomy se mohou vyskytnout:

1. bezprostifedné v prubéhu IéCebné kiliry nebo ¢asné po 1é¢-
bé - hodiny, dny aZ tydny

2. oddalené - dny azZ mésice

3. pozdné€ - mésice aZ roky.

Projevy mohou byt pouze mirné, ale mohou byt az fatalni,
prestoze zakladni onkologicky problém byl vyléCen. Nékdy
imituji recidivu nddoru nebo metastaticky rozsev. Nezadou-
ci u€inky se kombinuji s negativnimi nasledky radioterapie
a Casto i s vedlejSimi projevy symptomatickych medikamen-
th. Simultanné podany 1ék mliZe zvySovat toxicitu cytostati-
ka (napf. toxicita metotrexatu je zvySovana salicylaty, barbi-
turaty) a naopak mize cytostatikum ovlivnit u¢inek jiného
soucasné podavaného 1éku (Pfi 1écbé prokarbazinem v kom-
binaci s barbituraty a hypotenzivy mize dojit k depresi a pa-
ralyze dechového centra.) (5). Mimoto existuji zna¢né indivi-
dualni rozdily v reaktivité a neurotoxickych projevech na vy-
brany preparat a zvoleny zptisob 1éCby.

Periferni neurotoxické projevy

Nachazeji se predev§im u skupiny léki, které inhibu-
ji mitézu (vinca alkaloidy, taxany), a u cytostatik s alkylac-
nim ucinkem (analogy platiny, hexametylmelamin). V klini-
ce jsou vétSinou priznaky symetrické senzomotorické neuro-
patie, autonomni neuropatie, obrny hlavovych nervi. Jevi se
zavislost na davce i kumulaci davky.

Vinca alkaloidy se vaZzou na tubulin axonalnich mikro-
tubuldl a dochazi k axonalni degeneraci. Nejcastéji nachazi-
me symetrickou senzomotorickou polyneuropatii, ale mohou
vznikat i postiZeni asymetrickd ¢i mononeuropatie. Jsou po-
pisovany kranialni neuropatie, nejcastéji okohybné poruchy,
obrny licniho nervu, hlasivek, 1éze trojklanného nervu, dys-
funkce optiki i ztraty sluchu. Obecné byvaji doprovazeny au-
tonomni neuropatii. Neuropatie po cisplatiné je hlavné sen-
zoricka, ma vyrazné postiZeni propriocepce. Motorické poti-
Ze jsou daleko méné castéjsi. Predpoklada se, Ze primarnim
cilem neurotoxicity jsou dorzalni spindlni ganglia. Stejné tak
u taxant je dominantné postiZen senzoricky periferni systém.
Jsou tézkosti s jemnou motorikou a propriocepci predev§im
na rukou. Antimetabolity - metotrexat, cytosin-arabinosid a
dalsi cytostatika ptisobi také periferni symptomatiku, prevaz-
né s postiZzenim senzitivni slozZky. Patologicky se nachazi mul-
tifokalni axonalni postiZeni.

Suramin (naphtylurea) inhibuje topoizomerdzu a casto
vyvolava téZkou predominantné motorickou polyneuropatii
n€kdy s bulbarni a respiracni svalovou slabosti a autonom-
ni dysfunkci. Demyeliniza¢ni neuropatie je diagnostikovana
elektromyograficky (9).

Centrdlni neurotoxické projevy

Neurotoxicita cytostatik se 1i§i podle mechanizmu ucin-
ku. Centralni projevy maji pestrou skalu specifickych i nespe-
cifickych pfiznaki, rizny stupen zavaznosti a rozdilny ¢aso-
vy pribéh.
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1. Antimetabolity (antifolika, purinové a pyrimidinové
analogy)

Metotrexat - vznika encefalopatie i myelopatie. Neuroto-
xicita je zavisla na davce a zptsobu aplikace.

Projevy:

a) Akutni encefalopatie - vznik4 pfi vysoké intravenozni
davce nebo intratekalni aplikaci. Klinicky je bolest hlavy,
rozviji se porucha védomi az s komatem. Mohou byt epi-
leptické zachvaty.

b) Subakutni encefalopatie - ma Casto iktovity pribéh a mul-
tifokalni deficity s kvantitativni, ale i kvalitativni (delirant-
ni stav) poruchou védomi. VétSinou vznika po druhé az tre-
tiintravendzni aplikaci a trva 2-3 dny. CT a likvorovy nalez
byva minimalni, ale na EEG jsou hrubé abnormity.

¢) Pozdni encefalopatie je provazena zménou osobnosti, de-

je s rozvojem té€Zké demence, apraxie, kvadruparézy usti-
ci do kématu a smrti.
Histopatologické nalezy: jsou zmény v bilé hmot€, véetné
astrocytozy, axonalniho otoku, demyelinizace, angiopatie
a nekrdzy. Organicky psychosyndrom a loZiskové neuro-
logické ptfiznaky jsou vétSinou trvalé, irreversibilni. CT a
MR mozku demonstruje fokalni hypo-denzity, kalcifikace
a atrofii. MR zmé&ny mohou predchazet kliniku.

d) Intratekalni aplikace mliZe Casto vyvolat reaktivni akutni
meningitidu. Vznik je rychly, béhem nékolika hodin.

e) Mpyelopatie - s kvadru nebo paraparetickym postiZenim na
podkladé€ bud akutni nebo pozdni mi$ni nekrozy (13, 5).

d) PostiZzeni hlavovych nervi nebo radikulopatie jsou také

mozné.
Podobné nezadouci projevy a pribéh mohou mit i dal-
§i cytostatika z vySe uvedené skupiny antimetabolitd
napf. cytosin arabinosid nebo 5-fluorouracil. V chronic-
kém priibéhu encefalopatie u téchto dominuje cerebellar-
ni syndrom, kterému odpovida postiZzeni bilé hmoty s ce-
rebellarni atrofii a ztratou Purkynovych bunék (13).
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