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Izvleéek

V zadnijih desetletjih smo @a intenzivnemu razvoju sistemskega zdravljenja.rakagyodnejSo diagnostiko
in daljSim ter vse intenzivnejSim zdravljenjem serazsiril tudi obseg nevroloskih zapletov sisteagsk
zdravljenja. Nezelenidinki zdravljenja s kemoterapijo in s &aimi zdravili so lahko akutni ali krotimi.
Nezeleni dinki na mozgane obsegajo vse od akutne zmedeha&iginacij, motenj zavesti, zilno-okluzivnih
dogodkov, epileptinih napadov in cerebelarnih simptomov do k&arilevkoencefalopatije in kognitivhega
upada. Prizadetost hrbtetgaje pogosto akutna in se kaze kot longitudinataasiverzna mielopatija. Po
intratekalni aplikaciji kemoterapevtikov se lahkazvije aseptini meningitis. Mehanizmi nevroloskih
zapletov, ki prizadenejo centralni 2iv sistem, niso povsem pojasnjeni, zato za enknaamo na voljo niti
specifenih metod zdravljenja, niti smernic za zdravljetgk zapletov.

Klju ¢ne besedeAseptini meningitis, transverzna mielopatija, progresismatifokalna levkoencefalopatija,
posteriorna reverzibilna encefalopatiagnitivni upad

Abstract

In recent decades, we have withessed an intensivaapment of systemic cancer treatment. With exarli
diagnosis and longer and more intensive treatntéet,range of neurological complications of systemic
treatment has also expanded. Side effects of clreragiy and targeted drug treatment can be acoteanic.
Adverse effects on the brain range from acute @afy hallucinations, disturbances of consciousnesso-
occlusive events, seizures and cerebellar symptonsironic leukoencephalopathy and cognitive declin
Spinal cord involvement is often acute and marsfess longitudinal transverse myelopathy. Aseptic
meningitis may develop after intrathecal admintstra of chemotherapeutic agents. The mechanisms of
neurological complications affecting the centraivogis system are not fully understood, so for amedave
neither specific treatment methods nor guidelimegte treatment of these complications.

Key words: Aseptic meningitis, transverse myelopathy, progkes multifocal leukoencephalopathy,
posterior reversible encephalopathy, cognitiveidecl

1. Uvod

V zadnjih dveh desetletjih smo @i intenzivnemu razvoju sistemskega zdravljenja,rkkeakljucuje tako
tradicionalno citotoksno kemoterapijo in hormonsko terapijo kot tudi n8@aemonoklonska protitelesa in
male taténe molekule. Pomemben napredek v zdravljenju rakal jdosezen tudi na podja imunoterapije.

Z zgodnejSo diagnostiko in z daljSim ter z agresjsim zdravljenjem, pogosto s kombinacijo zdrasd,je
razsiril obseg nevroloskih zapletov. Mehanizmi éagkih zapletov, ki prizadenejo centralni & sistem,
Se niso pojasnjeni. NezZelentinki na mozgane obsegajo Sirok nabor zapletov, kutn@ zmedenosti,
halucinacij, motenj zavesti, Zilno-okluzivnih dodgmd, epilepténih napadov in cerebelarnih simptomov do
kroni¢ne levkoencefalopatije in kognitivnega upada. Rietast hrbtenjge je pogosto akutna, predvsem po
intratekalni kemoterapiji, in se kaze kot longito@na transverzna mielopatija ali aséptimeningitis.
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2. PomembnejSi nezelenidinki kemoterapije na centralni zivéni sistem

2.1. Encefalopatijaje sploSen izraz za stanje, ki prizadene zgradibdebovanje mozganov. Kligha slika
encefalopatije vkljtuje zmedenost, halucinacije, cerebelarne motkgrapiramidni sindrom, nevropatije
mozganskih Zivcev, epilegtie napade ter motnje zavesti vse do kome. Pomeptiencialen povziitelj
encefalopatije je citostatik ifosfamid, pojavnestefalopatije korelira z odmerkom. Po podatkilitézature

se encefalopatija razvije pri 15 — 40 % bolnikovpkejemajo visoko-dozno kemoterapijo z ifosfamigom
navadno se pojavi znotraj 24-ih ur od aplikacijeiameni spontano v nekaj dneh, zabalezene pa do tud
ireverzibilne spremembe in smrti. Za lajSanje sonmitike encefalopatije po ifosfamidu uporabljamo
metilensko modrilo, benzodiazepine in tiamin.

2.2. Asepténi meningitis je najpogostejSi akutni nevroloski zaplet intrallele aplikacije kemoterapije in
lahko prizadane do 60 % bolnikov. Simptomi drazengning kot so glavobol, véma, trd vrat in letargija se
pojavijo znotraj 4-ih ur po aplikaciji in navadno/2-ih urah spontano izzvenijo.

2.3. Akutni cerebelarni sindrom je lahko neZelen dainek zdravljenja z visokimi odmerki citarabina.
Simptomatika se navadno pojavi znotraj 24-ih uapbkaciji in se prtne s somnolenco in z zmedenostjo, ki
jima sledijo cerebelarni znaki kot so ataksija, m@travnotezja, dizartrija in nistagmus. Akutni eleelarni
sindrom prizadane do 10 % bolnikov, ki prejmejo edek citarabina visji kot 1g/m2 in 25 % bolnikov, k
prejmejo odmerek visji od 3 g/m2. V primeruwiemih znakov akutnega cerebelarnega sindroma yeijaf
citarabina potrebno ustaviti, simtomi navadno saonatizvenijo v dveh tednih.

2.4. Transverzna mielopatija je idiosinkraténi akutni zaplet intratekalne aplikacije tako ctaina kot
metotreksata. Pojavi se kot akutna bwla v hrbtu in radikularna balea v nogah, lahko se stopnjuje z
izgubo oktutka pod nivojem okvare hrbtedig paraplegijo in disfunkcijo sfinktrov. Incidencaraga s
predhodnim ali stasnim obsevanjem, z leptomeningealnimi zasevki stasostjo. Klinkno izboljSanje je
¢asovno variabilno. Smernic za zdravljenje ni, sevpbteraturi pojavljajo posamezni primeri ukrepov
intravenske aplikacije kortikosteroidov sfaenim nadomeanjem folatov in vit. B12. Funkcionalni izhod je
v visokem odstotku slab.

2.5. Mozganski kapi podoben sindromse lahko razvije po intravenski aplikaciji visokadega
metotreksata, navadno po tretji aétrti aplikaciji, razvije se v nekaj dneh ali v @gkednih. Kaze se z
alterniraj@imi zari&nimi nevroloSkimi znaki kot so hemipareza, afazia zari¥ni epilepténi napadi.
Mentalni status je spremenljiv.

3. S kemoterapijo povzr@&ene kognitivne motnje

Kognitivhe motnje kot posledica zdravljenja s keemapevtiki lahko prizadenejo do 70% bolnikov. Radiwi
bolnikov so kognitivne motnje prehodne in izzvenijoekaj mesecih po zakfanem zdravljenju, lahko pa
se pojavijo tudi ve& let po zdravljenju s KT. Z daljSim prezivetjem bilov z rakom se & tudi Stevilo
bolnikov s kognitivnimi motnjami. Prizadeta sta@wvseem besedni spomin in izvrSilne funkcije, v mamsri

tudi delovni in vidno-prostorski spomin, motnje wzornosti in sposobnosti procesiranja. Smernic za
zdravljenje ni, prav tako ni bilo odobreno nobepedficno zdravilo. Svetuje se spodbujanje uravnotezene
prehrane in psihofizne aktivnosti, v posameznih primerih iz literatacebila deloma ¢inkovita zdravila za
zdravljenje Alzheimerjeve bolezni (antagonisti r@ogjev NMDA, zaviralci holin-esteraz).

4. PomembnejSi nevroloski nezelenidinki tar ¢nih zdravil

4.1. Progresivna multifokalna leukoencefalopatija PML — je redko demielinizacijsko obolenje mozganov
S pogosto smrtnim izidom. Razvije se skoraj izkijoi pri bolnikih z imunsko pomanijkljvostjo in je pedica
reaktivacije latentne okuzbe s polioma virusom H@hic¢no se kaze s progresivno izgubo koordinacije,
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oslabelosti okotin, progresivno izgubo govora, motnjami vida in lawpbolom. Za zdravljenje PML ni
specifénega zdravljenja.

4.2. Sindrom posteriorne reverzibilne levkoencefalmatije -PRES je redka nevroloSka motnja, ki se
najvetkrat kaze z epilepthimi napadi, izgubo vida, glavobolom in sprememennentalnim statusom.
Pojavlja se ob povisanem krvnem tlaku, eklampsijynosupresivni terapiji in ledéi odpovedi. Diagnozo
potrdimo s prikazom vazogenega edema na slikanjigarmv z magnetno resonanco (MR), ki je néjvat
reverzibilen. Po odstranitvi vz¢tnega dejavnika ( ukinitev zdravil, ki so potencialarok - tatna terapija,
kemoterapija) in simptomatskem zdravljenju zaplgepilepténi napadi..) pride pri v@ni bolnikov v nekaj
dneh do popolnega kligmega izboljSanja.

Tabela 1: Nevroloski neZeleni ucinki kemoterapije

CZS PZS
Alkilirajosi .
Nitrosourea Levkosncefalopatija. epileptifni napad,
optitna nevropatija
e -
- I
Cllofosfamid Zmsdenost. meglen vid
Tiosfamid, Engefalopatua Boleia gksonska senzorimatoning FN
Temozlamid Glaughel
Dakarbezi Glayohol. epilepticni ]
ot helii
Klagdribi Glaxohel : . i#na PN, Guillain-Bame
like sindrom
K itabi Nfltifiokalna levk calopati
cerehelamea atsksia, hipertonija
Citarabin, Abuint gerebelar sindrom, aseptiéni™
meningitis, mielopatija *
5-Fluorouracil Alutni gerebelam sindrom
Eludarabin Glavobol, zmedenost, akutna
-
Gemcitabin Encefalopatija SenzoriEna m avtonomna PN, akutna
vnetma migpatiia
Metotreksal Asephifni meningitis*, {angverzol mislifis™.
zkrma in zapoznela (leykglencefalopatija
Derivati platine
Clsplatin Glavobol, encefalopatia, kertkalna slepota,  Qtotokmingst senzonina gksonska PN
prehodna demislinizaciia pesteriome
hrbtenjace
Karhoulatin Retinopatija
Chsaliplatin Prehodne parestezije, misicni kréi,
senzprimetonitng sksongks FN
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CZS PLs

Antingoplastitni antibiotiki
Roksombicin Cerebralni infarkt, subakutna gsgedentna
uglopatija”, encefalopatija®
Dauncrubicin Subalutna gzcedentnz mislopatija®.
encefalopatijz
Taksani
Paklitaksel Z infuzijo povezana fgiopsiia Senzorimetoricna sksonska FIN,
prehodna akuina miglgla i ariralziia
Rorstaksel Senzoriéna PN
Vinks kol
N _ n BN,
manenevIpatls, avienomna
nevropatija
Vingrelbin Senzoritna ghsonska PN
Inhibitorji topoizomeraze,
Inotekan, Vrtoglavica, dizarfila
Efoposid Glavobol, encefalopatija Senzonmgetoricna PN
AT r
=y primeru nfratekalne aplitacije
Tabela 2: Nevroloski neZeleni ucinki tarcne terapije
C#8 pis
Biolosk .
Interfzron. Tremor, zmedenest. momis obnaiania Aksongka senzorimoforiing PN
TNF ! Rtz SRUSEHCH B
Talidomid Frzhodno somnplenca Akzonska senzorimoforiing PN
AT r
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Alemtuzumab

PML, encefalopatia. spilsptitng napadi. motnie
ERYRER

Bevacizumahb CZ3 kryvayitev. CVI, PRES, optitna
2. koeniti :
Breatuksimab PML sksonska senzorimatoriéna PN, Guillain-
Baré gindrom. CIDP

Cetuksimah Somnelenca NIidiEnd ki, paresteziie

Polatuzumal aspzorimotoma PN

Bimbsimah Glayoboliometica, PML, PRES Malsije, lumbosabralne parastezile
Trastuzumah Glayoboli. amatica, nespeinest Balefe senzorifne PN

Majhne molecule TKT

Imatinib. nilotinib, CV dogodd, tranzverzni miglitis. glavoboli Beyerzibilna proksimalna miopatiia.
Jasatinil

EGFE inlybiterji Glayoboll. napadi Senzoriéna PN

VEGFR ighibitori PRES, ishemicna ke Qtoteksicaost, senzoricna sksonska PN
ALK inhibitorii Glasoholi. gptis . Miglzii i PN

Torutaib Glaxoboli. smotica, PML Preliodne paresiszii. miicni kréi, seaz

aksouska PN

BEAF inhibitorji MoZeanski edem. infraparenhimska brvavitey,  Olovarzs obrazneza Zivga (vemurafenib)
MEK inhibitorii Rabdomiclizs. huda reti .
Palbosikli Miglzii e olusa

NTEE iphibatori omotica, motnie rameteZla. metne spana

Bortezomib Bolefe senzonifne PN

mTOR inhibitorji

Rapamycin FRES Eeuerzibilng miitna oslabelost
Evsrnlimus

Temszirolimus

SMO inhibiterii

5,_'! b Mot o} falgiie, misicni .
ismodealb
PML, Progresivaa muliifokalng leuboencefalopmtiia; PRES, Sindrom posteriorne reverzibilne [evioencefalopariie; PN, periferna

i CIDP. kranicn iaf) g demielinisizaiosa peliadiulanatii

5. Zaklju¢ek

Z razvojem Stevilnih vrst sistemskega zdravljergkar, ki vse pogosteje vkljujejo tudi dolgotrajnejse,
intenzivnejSe in multimodalne oblike zdravljenge je razsiril tudi obseg potencialnih nevroloSidipletov.
Z daljSanjem Zivljenjske dobe bolnikov secaestevilo primerov zgodnejSih kognitivnih motenij,bolnike
spremljajo tudi Se leta po zakdenem sistemskem zdravljenju. Ker mehanizmi nevkithogapletov, ki
prizadenejo centralni Zéni sistem, niso popolnoma jasni, tudi nimamo usereh zdravil in speciéinih
smernic zdravljenja teh zapletov. @en bolj ugoden izhod zdravljenja je zato pomembgadnja prepoznava
zapletov, ustrezna prilagoditev sistemskega zdrajdjraka, ter predvsem ustrezno podporno zdrgeljen
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