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Neurologicka symptomatika pfi diagnostice myelomu byva nejéastéji mi$ni nebo radikulami v disledku komprese z vertebralnich Iézi. Cas-
téjsi komplikace jsou az v priibéhu lécby. Nezadouci neurologické projevy po transplantaci krvetvornych bunék nejsou prili§ ¢asté, mize
vzniknout metabolicka encefalopatie, ale i riizné infekce nebo cerebrovaskularni komplikace. Polyneuropatie v pfimé souvislosti s myelomem
jsou vzacné a asto multifaktoridlni. Zavazné jsou toxické polyneuropatie po thalidomidu a bortezomibu. Jsou pievazné senzitivni, s ¢astymi
neuropatickymi bolestmi. Zakladem je ¢asna detekce a podle kvantifikace pfipadné snizeni davek event. i preruSeni medikace. Terapie toxic-
kych polyneuropatii je pouze symptomaticka a hlavni vyznam ma IéEba neuropatickych bolesti adjuvantnimi analgetiky.
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Seznam zkratek

CIDP - chronicka zanétliva demyeliniza¢ni polyneu-
ropatie

CNS - centralni nervovy systém

CT - pocitacova, vypocetni tomografie

FW - sedimentace erytrocytu

GVHD - reakce $tépu proti hostiteli, graft-versus-
host disease

Ig — imunoglobulin, imunoglobuliny

MGUS - monoklonalni gamapatie nejistého vyzna-
mu, monoclonal gammopathy of undetermined
significance

MM — mnohocetny myelom

MR — magneticka rezonance

NU - nezadouci Uinky

OAF - osteoklasty aktivujici faktor

PNS - periferni nervovy systém

POEMS syndrom — polyneuropatie, organomegalie,
endokrinopatie, monoklonalni gamapatie a koz-
ni zmény (skin)

Mnohocetny myelom (MM) je zhoubné one-
mocnéni krvetvorného systému. VyznaCuje se
klonalni nekontrolovanou proliferaci a akumulaci
neoplasticky transformovanych elementl kone¢né
faze vyvoje B-bunééné linie — plazmocyt, ktera
je provazena produkci monoklonalniho imunoglo-
bulinu, M-proteinu (,myelomového paraproteinu*)
nebo jeho strukturalnich komponent - lehkého Fe-
tézce kappa nebo lambda, prokazatelného v séru
a/nebo v modi. Patologicky zménéné plazmocyty
infiltruji kostni dfen i dal$i organy, imunoglobu-
liny (Ig) poskozuji ledviny a dochazi k projevim
organové dysfunkce charakteru ,CRAB“ (calcium
elevation, renal insufficiency, anemia and bone
abnormalities), tj. hyperkalcemie, rendini insufici-
ence, anémie a projevy myelomové kostni nemoci.
Myelomové buriky produkuji nejen patologickou bil-
kovinu, ale také osteoklasty aktivujici faktor (OAF),

300

ktery je zodpovédny za osteolytické zmény na ske-
letu. K zakladnim projeviim myelomové kostni ne-
moci patfi bolesti kosti, difuzni osteopenie nebo
osteopordza, pfitomnost riizné rozsahlych osteo-
lytickych l1ézi a nezfidka i patologickych kostnich
zlomenin, pfipadné i hyperkalcemie. Jde o druhé
nejcastéjsi zhoubné onemocnéni krvetvorby s inci-
denci v Ceské republice priblizng 4/100 000, ktera
postihuje pfedevSim starsi lidi s lehkou pfevahou
u muzi. Medidn se udava pro muze 68, pro zeny
70 let. MM je neobycCejné heterogenni onemocné-
ni, které je stale Castéji rozpoznavano ve své poca-
teéni, bezpfiznakové fazi, a to asi u 20 % nemoc-
nych (Adam et al., 2005, 2006).

Nékteré méné typické formy MM:

a) MM zpisobuijici osteoporézu bez rtg osteolytic-
kych lozisek. Myelom lehkych Fetézcl (anebo
nesekreCni forma myelomu) nezvySuje sedi-
mentaci (FW) a v pfipadé, Ze zplisobuje pouze
difuzni osteopordzu bez osteolytickych lozisek,
pak jediné vySetfeni kostni dfeng, pfipadné vy-
Setfeni monoklonalniho Ig v modi a v séru miize
vést k diagnéze.

b) MM zplisobujici vicecetna osteolyticka loZiska
bez difuzni infiltrace kostni dfené. Diagndzu Ize
stanovit jediné histologickym odbérem tkéné
z osteolytického loZiska.

¢) MM bez postizeni kosti. U 10-20% pacient
nevznikaji kostni projevy a nemoc se projevuje
imunosupresi, anemii nebo podkozenim ledvin.
Renaini selhani mdze byt izolovanym prvnim
projevem této nemoci.

d) Osteoskleroticky myelom a POEMS syndrom
je vzacna proliferace plazmatickych bunék ja-
ko slozka syndromu tvofeného polyneuropatii,
organomegalii, endokrinopati, monoklonélni
gamapatii a koznimi zménami. Polyneuropatie
se podoba CIDP.

Prekurzorem MM mUze byt monoklonélini ga-
mapatie nejistého vyznamu (monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance, MGUS). Pred-
stavuje pfitomnost monoklonalniho M proteinu v krvi
bez jinych zndmek imunoproliferativni choroby. Vys-
§i hladina M proteinu a vice plazmatickych bunék ve
dfeni bez klinickych pfiznaki charakterizuje doutna-
jici (smoldering) myelom. Jsou-li pfitomny nejvice tfi
kostni |éze, jde o indolentni myelom. Diagnosticka
kritéria MM a MGUS jsou uvedena v citaci (Adam et
al., 2005, 2006).

Symptomatika MM

Prvnimi pfiznaky mohou byt bolesti patefe
nebo jinych oblasti skeletu, které Spatné reaguji
na standardni 1é¢bu a patologické zlomeniny.
Pfi nejasném nélezu na nativnim rtg je tfeba indi-
kovat CT nebo radéji MR, ktera zobrazi infiltraci
kosti i mimokostni propagaci (obrézek 1, 2). Byva
Unava, ubytek hmotnosti a opakované nebo dlouho-
dobé infekce v anamnéze. Laboratorné se prokaze
vyrazné zvySend FW, lehk& normocytarni anemie,
zhor$eni rendlnich funkei, abnormity ve slozeni bil-
kovin — celkova bilkovina mlze byt zvy$end nad
normu a albumin m{Ze byt snizen pod normu - a hy-
perkalcemie. Pfitomnost monoklonéiniho proteinu —
pfevazné ve frakci gama — Ize prokazat elektrofo-
reticky resp. citlivéji pfi pouziti imunoelektroforézy
(imunofixace). Z hlediska izotypu lehkych fetézcl je
zastoupeni kappa/lambda 2: 1.

Hyperkalcemie se m(ize u nemocnych projevo-
vat somnolenci, bolestmi hlavy, kosti i myalgiemi,
z&cpou, nauzeou, pocitem zizné i zménami psychic-
kého stavu az deliriem.

U nékterych nemocnych s MM se mize vyvinout
amyloiddza. Mohou byt edémy v oblasti ramenich
kloubl v dsledku amyloidovych depozit, makroglo-
sie, submandibularni edém, kozni projevy — papuly
nebo noduly na trupu, usich nebo rtech, a také peri-
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Obrazek 1. Mnohocetny myelom. Vievo nativni
rtg - infiltrace obratlového téla, vpravo MR -
destrukce téla a dalSi lozisko

palpebralni purpura, kterd se objevi po procedurach
spojenych s prolongovanym Valsalvovym manévrem
(napf. prokto/rektoskopii). Jde o disledek kapilarni
fragility, kterd je u amyloidézy velmi éasta. Amyloi-
dova polyneuropatie je pfevazné senzitivni, ¢asto
bolestiva (postizeni tenkych vlaken), byva syndrom
karpélniho tunelu a autonomni dysfunkce.

Hyperviskozni syndrom je disledkem zvy$eni
cirkulujicich Ig a mize se projevit slizniénim krva-
cenim (dasné, epistaxe, krev ve stolici), zrakovymi
poruchami (od rozmazaného vidéni az po slepotu)
i riznorodymi neurologickymi projevy (vertigo, poru-
chy sluchu, parestézie, ataxie, bolesti hlavy, kfe¢ové
zachvaty, poruchy védomi). Symptomy vznikaji pfi
sérové viskozité, kterd je vy8Si 5-6x nezli voda (nor-
malni sérum asi 1,8x).

Neurologickda symptomatika pfi diagnostice
MM byva nejcastéji misni nebo kofenova v disledku
komprese z vertebralnich 1ézi (10-20 %) a pfedsta-
vuje az 50 % vSech neurologickych komplikaci u MM.
Vzacnéji mizZe dojit pfi postizeni kalvy i k 1ézi krani-
alnich nerv(i a pfi intrakranidlni propagacii k rznym
cerebralnim projevim. Postizeni CNS u MM je velmi
vzacné, udava se jen u 1% nemocnych (Nieuwen-
huizen a Biesma, 2008).

Periferni neuropatie u MM se vyskytuji v retro-
spektivnich studiich v 1-5%, v prospektivnich az
ve 13%) a pfi¢ina je ¢asto multifaktoridlni (Pollard
a Young, 1997, Chaudhry et al., 2002). Mnohem Cas-
(aZ 50 %). Nej¢astéji jde o symetrickou distalni senzi-
tivné-motorickou polyneuropatii, méné asty je pouze
senzitivni typ. Pfi neurografii pfevazuje postizeni axo-
ndlni nad demyelinizaénim. Amyloiddza se vyskytuje
u6-15% MM a byva pfic¢inou 30—40 % neuropatii. Dia-
gnosticka je biopsie a prikaz amyloidovych depozit
v kostni dfeni — zachyt kolem 50 %, rektalni biopsii —
80 % a nervové nebo svalové biopsii —80 %. Vzacnou
pfic¢inou polyneuropatie u MM mohou byt intraneuralni
deposita lehkych fetézcl (Grassi et al., 1997).
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Obrazek 2. Mnohoéetny myelom, MR. Vievo
infiltrace obratlového téla, vpravo destrukce
s miSni kompresi

Neuropatie asociované pfimo s monoklonal-
nimi gamapatiemijsou pomérné vzécné a vyzaduji
vzdy podrobny neurologicky i hematologicky rozbor.
V populaci jsou ¢astéjsi gamapatie IgG nebo IgA,
ale neuropatie jsou nej¢astéji asociovany s gama-
patii IgM. Klinické projevy jsou zna¢né heterogenni
a elektrofyziologicky jde Casto o demyelinizacni
typ. Nejvice je zndmy subtyp IgM-anti-MAG (s pro-
tilatkami proti glykoproteinu asociovanému s mye-
linem), ktera pfedstavuje relativné benigni, demye-
linizaéni a pomalu progredujici neuropatii (Lozeron
a Adams, 2007).

Neurologické projevy
v priubéhu lééby MM

Neurologickeé projevy mohou vzniknout pfi kompli-
kacich po transplantaci krvetvornych bunék. U MM
se Castéji pouziva autologni neZli alogenni transplan-
tace. Komplikace byvaji Castéjsi po alogennich trans-
plantacich, hlavné v prvnim roce, s maximem v prv-
nich tfech mésicich (Pollard a Young, 1997). Nej¢as-
se podili komplex vice faktor( (vlastni transplan-
tace, Iékova toxicita, systémova infekce, mikroangi-
opaticka trombopatie i komplikace indukované reakci
Stépu proti hostiteli). Klinickd symptomatika je velmi
rozmanita, od mimych kognitivnich deficitd, poruch
paméti az po deliria a epileptické paroxyzmy. Méné
Casté jsou infekéni komplikace a pomérné vzacné
cerebrovaskularni  komplikace. Nékteré projevy
mohou byt dlisledkem Iékové neurotoxicity. Ifosfa-
mid a busulfan mohou zpdsobit reverzibilni encefa-
lopatii, myoklonus, epileptické zachvaty a halucinace
(u pacientt s busulfanem se podavaji preventivné
antiepileptika). Mezi hlavni symptomy neurotoxicity
cyklosporinu (a podobné projevy mize mit i takro-
limus) patfi tremor, parestézie, somnolence, bolesti
hlavy a epileptické zachvaty. Nékdy byvé souCasné
hypomagnesemie a hypertenze. Normalini sérové hla-
diny nevylucuji neurotoxicitu. Mohou se vyskytnout
i specifictéjsi CNS syndromy, napf. syndrom zadni
leukoencefalopatie (posterior leukoencephalopathy)
nebo syndromy s rliznou, ale pfevazné motorickou
symptomatikou (parkinsonsky syndrom, ataxie, para
i kvadruparéza).

U reakce Stépu proti hostiteli (graft-versus-
host disease, GVHD) jsou neurologické komplikace
méné ¢asté, vétsinou az za nékolik mésicli po trans-
plantaci. K nej¢astéjsim patfi polymyozitida a nékdy
i polyneuropatie, které mohou i imitovat syndrom
GuillainGv-Barrého.

Toxické polyneuropatie

Toxické polyneuropatie vznikaji nejcastéji pfimym
toxickym vlivem na axon a axoplazmaticky transport
a jsou proto vétsinou axonalniho typu. Jsou pre-
vazné symetrické, zavislé na délce nervu (,length-
dependent®), a proto postihuji zejména DK a mani-
festuji se nejprve akrélné. Po nékterych cytostati-
cich vSak mlze byt i vétsi postizeni na HK. latro-
genni toxické neuropatie pfedstavuji zavazny pro-
blém, protoZe fada nemocnych s malignimi procesy
je lé¢ena stoupajicimi davkami rliznych cytostatik
a neurotoxicita mdze byt hlavnim limitujicim fakto-
rem davkovani (Ambler, 2008).

Syntetické derivdty vinca alkaloidu zahrnuji
vinkristin, vindesin, vinblastin a vinorelbin. Neuro-
toxicky efekt je znamy, zavisi na davce a nejcas-
tjSi manifestaci je senzitivné- motoricko-autonomni
polyneuropatie, ktera je nejCastéji pozorovana po
vinkristinu. Vinca alkaloidy se fadi k inhibitordm
mikrotubulli, zabrafuji formaci a funkci mikrotu-
buld a tim naru$uji axoplazmaticky transport. Vin-
kristin se pouziva u nékterych nemocnych hlavné
v kombinaci s doxorubicinem (adriamycin) a dexa-
metazonem — smés VAD.

Koncem minulého stoleti byl prokdzan u MM
|é¢ebny efekt thalidomidu, ktery ma imunomo-
dulacni a antiangiogenni ucinek, ale zcela pfesny
mechanizmus antimyelomového efektu zndm neni.
Dominantnim nezadoucim Ucinkem (NU) thalido-
midu je ale neurotoxicita. Frekvence i tize NU
je zavisla na davce i dobé podavani (kumulativni
davka). Polyneuropatie jsou pfevazné nebo pouze
senzitivni (pansenzitivni 1éze, postihuje vSechna
senzitivni vidkna) a ¢asté jsou pozitivni senzitivni pfi-
znaky a neuropatické bolesti (Chaundry etal., 2002,
Gordon a Goggin, 2003, Apfel a Zochodne, 2004,
Isoardo et al., 2004, Mileshkin et al., 2006, Prince
et al., 2007). Pfi kumulativni davce 509 se poly-
neuropatie vyskytne u vétSiny Ié¢enych, pfi 20 g asi
u 70%, pfi davce < 20¢ je incidence mala. Casny
vyskyt polyneuropatie (b&hem 1-2 mésicd) byva pfi
nizSich (8-12 més.). Lep$i tolerance je pii davce
100 mg/d nezli 400 mg/d. PFi davce 200 mg/d jsou
NU minimélni. DuleZity je i tzv. ,,coasting® efekt,
kdy neuropatie mize progredovat tydny az mésice
i po vysazeni medikace.

Polyneuropatie je nékdy Spatné reverzibilni (az
u50 % nemocnych) a pfiéinou mize byt ineuronopa-
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tie, tj. pfimy toxicky vliv na neurony ganglia zadniho
korene. Casnou detekei a snizenim davek je viak
mozno docilit zlepSeni polyneuropatie (Palumbo et
al., 2008).

Slibnym nastupcem thalidomidu je lenalidomid
(Revlimid), jehoz neurotoxicita je podstatné nizsi,
periferni neuropatie se vyskytuji jen asi v 5%.

Dal$im u¢innym Iékem v poslednich letech u MM
je bortezomib (Velcade) — proteazomovy inhibitor.
Proteazom 26S je rozsahly proteinovy komplex,
ktery odbourava ubiquitni proteiny. Inhibice protea-
zomu 26S zabranuje cilené proteolyze a ovliviuje
mnohodetnou signalizacni kaskadu uvniti bunék,
jejimz kone¢nym vysledkem je odumfeni nadoro-
vych bunék. Lééba bortezomibem je podle prove-
denych studii spojena s vyskytem periferni neu-
ropatie asi u 37 % pacientt (Gupta et al., 2008,
Miguel et al., 2006, Richardson et al., 2006, Badros
etal., 2007). Polyneuropatie je pfevazné nebo pouze
senzitivni, postihuje preferencné tenka viakna (C,
Adelta, ale i A beta) a je rovnéz zavisla na davce. Pfi
davce 1,3mg/m2vznikla senzitivni neuropatie u 48 %

nemocnych (u 5 % stupné 3), pfi davce 1,0 mg/m?jen
u 9% (stupent 1/2) (Popat et al., 2008).

DileZitd je Casnd detekce polyneuropatie,
optimalné jesté pred zahajenim neurotoxické tera-
pie a pfi kazdé kontrole v pribéhu terapie. K tomuto
Ucelu dobfe poslouzi jednoduchy dotaznik pro paci-
enty, ktery vypracovala onkologicka skupina spolec-
nosti FACIT (Functional Assessment of Chronic IlI-
ness Therapy), a ktery je vS§eobecné uznavan a vali-
dizovan (Huang et al., 2007, Ambler, 2008).

U zjisténé polyneuropatie je dulezita kvantifi-
kace, protoze u pacientll s novym vyskytem nebo
zhor$enim stavajici periferni neuropatie mize byt
Upravou davkovani a davkovaciho rezimu neuropatie
zlepSena. Nejcastéji se pouziva pétistupfiova Skala
vypracovand National Cancer Institute — Common
Toxicity Criteria (Ambler, 2008).

U thalidomidu se doporucuije pfi rozvoji polyneu-
ropatie stupné 1 jen sledovat, pfi stupni 2 redukovat
davku na 50 % a pfi stupni 3 1é¢bu prerusit. U bor-
tezomibu pfi stupni 1 sledovat, pfi stupni 1 s bolesti
nebo stupni 2 snizit davku na 1,0mg/m?, pfi stupni
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2 s bolesti nebo stupni 3 vysadit bortezomib az do
odeznéni projevi neurotoxicity, potom znovu nasa-
dit 0,7 mg/m? a aplikovat jednou tydné.

Terapie toxickych neuropatii

Neexistuje bohuzel zadna specificka terapie roz-
vinuté toxické polyneuropatie kromé vysazeni neuro-
toxické latky nebo snizeni davky. Nebyl rovnéz pro-
kazan efekt zadné latky, ktera by méla signifikantni
profylakticky U¢inek na rozvoj toxické neuropatie.
Dulezita je proto jen symptomaticka lécba intenziv-
néjSich pozitivnich senzitivnich pfiznaku (dysesté-
zii a neuropatické bolesti) podle zésad Ié¢by neuro-
patické bolesti (Ambler, 2008).
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