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SUBKLINI^KA PERONEALNA NEUROPATIJA 
UZ OBOSTRANU PTOZU INDUCIRANU VINKRISTINOM

GORAN KRAKAR, MILAN RIMAC, TOMISLAV GOJMERAC, FILIP JADRIJEVI] CVRLJE, VLATKA MEJA[KI BO[NJAK*

Toksi~na polineuropatija uzrokovana vinkristinom ~esta je komplikacija lije~enja ovim antineoplasti~nim lijekom. Naj~e{}e su 
zahva}eni periferni `ivci na ekstremitetima, ali je mogu}a i lezija drugih `ivaca, kranijalnih i autonomnih. Posebno te{ko i brzo 
toksi~no o{te}enje doga|a se kod djece s hereditarnom motornom senzornom neuropatijom. Elektrofiziolo{ki nalaz odgovara motor-
nom i senzornom gubitku aksona. Cilj ovog rada je prikazati bolesnika s obostranom ptozom i subklini~kom aksonalnom peroneal-
nom toksi~nom neuropatijom. Prikazan je petogodi{nji dje~ak koji boluje od meduloblastoma, s u~injenim potpunim inicijalnim 
neurokirur{kim uklonjenjem tumora, a koji prije uvo|enja terapije vinkristinom nije imao ispada u kranijalnoj inervaciji ni klini~kih 
znakova polineuropatije. Obiteljska anamneza je negativna na hereditarne neuropatije. U tijeku inicijalnog radiokemoterapijskog 
lije~enja ukupno je po protokolu primio {est pojedina~nih doza vinkristina. Nakon {este terapije razvija ptozu na desnom oku, neko-
liko dana potom i na lijevom, uz uredan ostali oftalmolo{ki status, bez drugih ispada kranijalnih `ivaca i klini~kih znakova neuropa-
tije, kao i drugih toksi~nih u~inaka lije~enja, osim intermitentne leukopenije, bez radiolo{kih znakova pogor{anja na magnetskoj 
rezonanciji. Neurografija je pokazala reducirane amplitude na oba peronealna `ivca, uredne na ostalim. Zaklju~ili smo kako je, 
unato~ subklini~kom elektrofiziolo{kom nalazu periferne peronealne aksonalne toksi~ne neuropatije inducirane vinkristinom, mogu} 
razvoj klini~ki jasne kranijalne neuropatije.
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UVOD

Toksi~na polineuropatija uzrokovana 
vinkristinom ~esta je komplikacija lije-
~enja ovim antineoplasti~nim lijekom koji 
blokira diobeno vreteno, a primjenjuje se 
u lije~enju: solidnih tumora, limfoma, 
leukemija. Doza-ograni~avaju}a kom-
plikacija primjene vinkristina je neuro-
toksi~nost. Naj~e{}e su zahva}eni perifer-
ni `ivci na ekstremitetima, s ja~e izra`e-
nim gubitkom aksona na du`im `ivcima, 
ali je mogu}a i lezija drugih `ivaca, kra-
nijalnih i autonomnih, kao i razvoj ence-
falopatije kod o{te}enja krvno-mo`dane 
barijere (1, 2). Posebno te{ka i brza 
toksi~na polineuropatija doga|a se u 
djece s hereditarnom motornom senzor-

nom neuropatijom (Charcot-Marie-Tooth, 
CMT) (3, 4).

Klini~ki simptomi razvoja toksi~ne 
polineuropatije inducirane vinkristinom 
uklju~uju razvoj parestezija distalno na 
donjim i gornjim ekstremitetima, si-
metri~no, progresiju prema mi{i}noj sla-
bosti i poreme}aju propriocepcije (1). Ro-
ditelji ~esto navode da je dijete postalo 
nespretnije i nestabilnije u hodu. Od 
anamnesti~kih podataka va`an je nastup 
bolova, ~esto u donjim ekstremitetima 
(mogu biti prolongirani, te{ki, tvrdokor-
ni), pra}eni plantarnim osje}ajem `arenja. 
Klini~ki su oslabljeni/odsutni tetivni re-
fleksi, postupnom progresijom neuropa-
tije sve je te`i hod inicijalno po petama, 
potom i prstima, uz razvoj hipotrofije i hi-
potonije distalne muskulature, napose 
ote`ane ekstenzije prstiju stopala i palpa-
torno atrofije m. extensor brevisa. Katkad 
je prisutna i rana zahva}enost ekstenzora 
{ake, uz o~uvanost fleksora. Autonomno 
o{te}enje je prisutno u ~ak 40% slu~ajeva, 
ali je rijetko simptomatsko, te se mo`e 

manifestirati kao ortostatska hipotenzija, 
retencija urina, opstipacija/ileus (1, 2, 4). 
Kranijalna neuropatija je rijetka pojava 
koja se manifestira disfunkcijom ekstrao-
kularnih mi{i}a, slabo{}u lica (VII.), o{-
te}enjem sluha (VIII.), mogu}a je disfa-
gija/dizartrija te fascikulacija jezika, 
tako|er i oralna bol (1, 5, 6). Kranijalna 
neuropatija se mo`e javiti u sklopu te{ke 
periferne neuropatije (10%), izolirano 
(nepoznata u~estalost) te u sklopu sub-
klini~ke neuropatije. Elektrofiziolo{ki 
 nalaz odgovara motornom i senzornom 
gubitku aksona, s relativno o~uvanim 
 brzinama provo|enja (blagom sekundar-
nom demijelinizacijom), uz znakove di-
stalne degeneracije aksona te elektro-
miografske znakove denervacije.

PRIKAZ BOLESNIKA

Cilj ovog rada je prikazati bolesnika s 
toksi~nom vinkristinskom polineuropa-
tijom, koji se klini~ki o~itovao obostra-
nom ptozom i subklini~kom aksonalnom 
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peronealnom neuropatijom. Pretrage i 
istra`ivanja obavljena su u skladu s eti~-
kim standardima, nakon obrazlo`enja 
majci dobiven je pristanak za prikaz 
slu~aja. Na{ bolesnik je 5-godi{nji dje~ak, 
koji boluje od meduloblastoma, s u~i-
njenim potpunim inicijalnim neuroki-
rur{kim uklonjenjem tumora. Prije uvo-
|enja terapije vinkristinom nije imao 
ispada u kranijalnoj inervaciji ni klini~-
kih znakova polineuropatije. Obiteljska 
anamneza je negativna na hereditarne 
neuropatije. U tijeku inicijalnog radioke-
moterapijskog lije~enja ukupno je primio 
{est pojedina~nih doza vinkristina, u ku-
mulativnoj dozi 7,8 mg (9 mg/m2). Nakon 
{este terapije razvija ptozu na desnom 
oku, nekoliko dana potom i na lijevom, do 
pola rime, uz uredan ostali oftalmolo{ki 
status, negira dvoslike, ima klini~ki ured-
nu bulbomotoriku, konvergenciju, reak-
ciju zjenica kao i vidnu o{trinu. Izuzev 
ispada funkcije gornje grane n. oculomo-
toriusa, bez drugih ispada kranijalnih 
`ivaca, motorno i senzorno, urednu mi-
miku lica, odsutan miopatski izra`aj lica. 
Tegobe su bile kontinuirano prisutne, bez 
oscilacija tijekom dana, odnosno promje-
na ovisno o aktivnosti i umoru. Kapke je 
poku{avao pomaknuti nabiranjem ~ela. 
Anamnesti~kih i klini~kih znakova peri-
ferne (poli)neuropatije na donjim i gor-
njim ekstremitetima, kao i drugih even-
tualnih toksi~nih u~inaka lije~enja, osim 

intermitentne leukopenije (gradus 3), nije 
bilo. Neuroradiolo{ki (magnetska rezo-
nancija) bez znakova progresije/recidiva 
osnovne bolesti ili sekundarnog tumor-
skog procesa ponsa ili mo`danog debla, 
kao i eventualnih lezija u podru~ju jezgre 
n. oculomotoriusa. Molekularna analiza 
na PMP 22 delecije/duplikacije je nega-
tivna. Nalaz likvora je bio uredan. Serolo-
gija na B. burgdorferi negativna.

U~injena elektroneurografija pokazala 
je o~uvane brzine provo|enja na svim 
ispitivanim `ivcima, uz reducirane ampli-
tude na oba peronealna `ivca. Amplitude 
na ostalim ispitivanim `ivcima su bile 
uredne. Distalne latence su tako|er bile 
blago produljene na oba peronealna ̀ ivca. 
Senzorni potencijal n. suralisa bio je 
o~uvan. F val uredne latence. Obavio se i 
test neuromi{i}ne spojnice (repetitivna 
stimulacija) koja je pokazala uredan na-
laz, odnosno isklju~ila miasteniju gravis 
(tablica 1).

Lije~enje kranijalne neuropatije po 
onkolo{kom protokolu preporu~a sni`a-
vanje doze ili isklju~ivanje vinkristina. U 
stru~noj literaturi opisano je nekoliko 
slu~ajeva lije~enja ptoze inducirane vin-
kristinom, primjenom piridoksina 150 
mg/m2/dan i piridostigmina 3 mg/kg/dan, 
s klini~kim oporavkom unutar 2-4 tjedna 
(7-19). Nakon oporavka mogu}e je po-
novno uvo|enje terapije vinkristinom bez 
recidiva kranijalne neuropatije, ali mo-

gu}u progresiju periferne aksonalne tok-
si~ne polineuropatije sve ve}om kumula-
tivnom dozom. Na{ je bolesnik lije~en 
prolaznom zamjenom vinkristina u vin-
blastin, uz primjenu piridoksina i pirido-
stigmina. Nakon 3 tjedna terapije nastupa 
pobolj{anje te izra`ena jo{ blaga obostra-
na ptoza, bez drugih znakova neuropatije.

RASPRAVA

Suvremena kemoterapija sa sobom do-
nosi brojne ne`eljene reakcije na lije~enje, 
koje se kre}u od asimptomatskih, blagih 
do `ivotno ugro`avaju}ih, te je do sada 
registrirano vi{e od 500 razli~itih vrsta 
reakcija (2). Antitumorski u~inak vinca 
alkaloida temelji se na interferenciji s 
normalnom funkcijom mikrotubula i 
 blokiranje progresije stani~nog ciklusa u 
G2-M fazi. U uskoj vezi s osnovnim anti-
tumorskim mehanizmom djelovanja nala-
zi se i mehanizam o{te}enja `ivaca, od-
nosno onemogu}avanje polimerizacije i 
formiranja mikrotubula koji ~ine cito-
skelet aksona, te posljedi~nim razvojem 
simptoma toksi~ne aksonalne polineuro-
patije. Elektrofiziolo{ki nalaz odgovara 
aksonalnoj leziji, izra`enijoj na distal-
nijim, odnosno du`im `ivcima, s blagom 
sekundarnom demijelinizacijom, distal-
nom degeneracijom aksona i gubitkom 
senzornog potencijala, a miografski igle-
nom elektrodom denervacijskim poten-
cijalima. Patohistolo{ki je prisutan gubi-
tak velikih i malih mijeliniziranih aksona, 
ultrastrukturno mikrotubularna patolo-
gija, disorganizacija i gubitak citoskeleta 
(11). Neurotoksi~nost vinkristina je ovi-
sna o kumulativnoj dozi, ali je izra`ena 
velika individualna varijabilnost, od blage 
do vrlo te{ke polineuropatije, a posebno 
te{ko i brzo toksi~no o{te}enje doga|a se 
kod djece s hereditarnom motornom sen-
zornom neuropatijom (CMT), te je po-
trebno uz klini~ki pregled bolesnika uzeti 
u obzir i obiteljsku anamnezu (3, 4).

Kranijalna neuropatija je rijetka po-
java koja se manifestira disfunkcijom 
 ekstraokularnih mi{i}a, slabo{}u lica 
(VII.), o{te}enjem sluha (VIII.), mogu}a 
je disfagija/dizartrija te fascikulacija je-
zika, tako|er i oralna bol. Kranijalna neu-
ropatija se mo`e javiti u sklopu te{ke pe-
riferne neuropatije (10%), izolirano (ne-
poznata u~estalost), te u sklopu subkli-
ni~ke neuropatije, {to je slu~aj u na{eg 
bolesnika. Lije~enje kranijalne neuropa-
tije piridoksinom (vitamin B6) te pirido-
stigminom temelji se na klini~kom isku-
stvu pojedina~nih objavljenih slu~ajeva u 

Tablica 1. Neurografski nalaz
Table 1. Nerve conduction study

@ivac/Nerve

Brzina
Conduction 

velocity
m/s

Distalna 
latenca

Distal latency
cm/ms

Amplitude
Amplitude

mV/µV

Oblik
Shape

Elektroda
Electrode

N.peroneus l.dex. 43,2 4,5/4 S1 2,21
S2 1,68

Uredan/
Normal

Povr{inska
Superficial

N.tibialis l.dex. 45,2 10/5,46 S1 8,54
S2 7,91

Uredan/
Normal

Povr{inska
Superficial

N.peroneus l.sin. 45,5 4/4,52 S1 1,49
S2 0,79

Produljen/
Prolonged

Povr{inska
Superficial

N.tibialis l.sin. 44,7 7/5,04 S1 10,71
S2 20,5

Uredan/
Normal

Povr{inska
Superficial

N.medianus l.dex. 51,1 4,5/2,5 S1 5,84
S2 5,01

Uredan/
Normal

Povr{inska
Superficial

N.suralis l.dex. 45,0 2,22 /10cm/ 15,4uV Uredan/
Normal

F val/wave n.per dex. 38 mean

N.med.dex. test neuromi{i}ne 
spojnice/Neuromuscular 
junction test

5, 10, 30Hz – uredan nalaz/normal finding

Neurografski parametri pokazuju sni`enu amplitudu obostrano na peronealnim `ivcima, uz produljenu distalnu latencu, te 
uredan nalaz ostalih neurografskih parametara/Nerve conduction study shows reduced amplitude on both peroneal nerves 
with prolonged distal latency, and normal values for other nerves.
F-val/F. wave
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stru~no-znanstvenoj literaturi (7-10). Piri-
doksin je pokazao neuroprotektivni u~i-
nak na animalnim studijama, te su rezul-
tati obe}avaju}i, ali nema istra`ivanja na 
ljudima. Uloga piridoksina u neuropro-
tekciji je opisana i kod izonijazid neuro-
patije (lije~enje TBC-a) te nastupa deple-
cije piridoksina. Nekonzistentno je iz-
vje{}e o visokim dozama piridoksina i 
razvoja neuropatije, opisano kao „mega-
vitaminski sindrom“, a elektrofiziolo{ki i 
klini~ki kao senzorna neuropatija (12). 
Vitamin B12 nema dokazanog u~inka u 
vinkristinskoj neuropatiji. Piridostigmin 
otprije ima svoju primjenu u pobolj{anju 
motiliteta crijeva kod atonije razli~ite 
etiologije, pa tako i vinkristinske auto-
nomne neuropatije. Za kranijalnu neuro-
patiju nema provedene ve}e studije, a 
uspje{ni rezultati se temelje na nekoliko 
objavljenih slu~ajeva. Me|unarodno pri-
hva}ene smjernice za dijagnosti~ke i tera-
pijske postupke kod vinkristinske poli-
neuropatije ne postoje, ve} se odluka o 
promjeni protokola lije~enja donosi indi-
vidualno, na temelju ja~ine aksonalne le-
zije, klini~kim tegobama, brzinom nastu-
pa neuropatije u odnosu na primljenu ku-
mulativnu dozu, odnosno jo{ va`nije 
preostalu dozu po protokolu lije~enja. Do 
sada nema dokazanog adekvatnog neuro-
protektivnog lijeka. Primjena piridoksina 
s piridostigminom ili bez njega nije u~in-
kovita za perifernu neuropatiju. Brzi opo-
ravak kranijalnih `ivaca (2-4 tjedna) ne 
prati istodobni oporavak perifernih `ivaca 
koji je varijabilan i spor (do 2g), ~esto ne-
potpun, klini~ki zadovoljavaju}i, ali neu-
rofiziolo{ki i dalje prisutan i trajan. Mogu} 
je trajni ispad osjeta distalno, kao i razvoj 
neuropatske boli. Na{em je bolesniku 

nakon oporavka ptoze ponovo uveden 
vinkristin u terapiju po protokolu, te ra-
stom kumulativne doze razvija daljnje na-
predovanje periferne aksonalne polineu-
ropatije, ali bez recidiva kranijalne neuro-
patije.

ZAKLJU^AK

Kao posljedica neurotoksi~nosti vin-
kristina, unato~ samo subklini~kog elek-
trofiziolo{kog nalaza periferne peroneal-
ne aksonalne neuropatije, mogu} je razvoj 
klini~ki jasne kranijalne neuropatije. Kod 
bolesnika je provedeno lije~enje piri-
doksinom i piridostigminom, a vinkristin 
je prolazno zamijenjen vinblastinom. 
Nakon oporavka ptoze ponovno uvo|enje 
vinkristina nije izazvalo recidiv kranijal-
ne neuropatije. Vinkristinska neuropatija 
je o~ekivana komplikacija lije~enja, ali su 
klini~ka slika, brzina razvoja simptoma i 
ja~ina aksonalne lezije vrlo varijabilni. U 
adekvatnoj skrbi za onkolo{kog bolesnika 
nu`na je multidisciplinarna suradnja, in-
dividualno dono{enje odluke za daljnju 
skrb i lije~enje u uskoj suradnji hema-
toonkologa i neurologa uz elektromio-
neurografiju. Razvoj okolini dramati~ne, 
ali prognosti~ki povoljne kranijalne neu-
ropatije mogu}a je ne`eljena reakcija na 
lijek i bez klini~ki zna~ajne periferne neu-
ropatije. Kako se simptomi CMT-a rijetko 
jasno manifestiraju ve} u prvom desetlje}u 
`ivota, a me|u onkolo{kim bolesnicima je 
zna~ajan broj upravo u toj dobnoj skupini, 
u slu~aju neo~ekivano ranog razvoja jake 
neuropatije diferencijalno dijagnosti~ki 
uzeti u obzir i CMT.
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S u m m a r y

VINCRISTINE-INDUCED SUBCLINICAL PERONEAL NEUROPATHY WITH BILATERAL PTOSIS

G. Krakar, M. Rimac, T. Gojmerac, F. Jadrijevi} Cvrlje, V. Meja{ki Bo{njak

Toxic vincristine-induced polyneuropathy is a common complication of treatment by this antineoplastic drug. Peripheral nerves 
in the extremities are often affected, but lesions of other nerves are also possible. Especially severe toxic damage occurs in children 
with hereditary motor sensory neuropathy. In this paper, we describe a boy aged 5 years suffering from medulloblastoma, with com-
plete initial neurosurgical removal of the tumor, who had no cranial innervation failure or clinical signs of polyneuropathy before 
the introduction of vincristine therapy. Family history was negative for hereditary neuropathy. During initial radio-chemotherapy 
treatment, he received a total of six individual doses of vincristine. After the sixth treatment, he developed ptosis on the right eye and 
in a few days also on the left eye, with otherwise normal ophthalmic status, no other cranial nerve failure of signs of neuropathy, and 
no other toxic effects of treatment except for intermittent leukopenia, and no radiologic signs of progression on magnetic resonance 
imaging. The nerve conduction study showed reduced amplitude of both peroneal nerves, normal in others. We concluded that clear 
clinical cranial neuropathy must have developed as the result of vincristine neurotoxicity despite the findings of subclinical pero-
neal axonal peripheral neuropathy.

Descriptors: VINCRISTINE; PERONEAL NEUROPATHIES – diagnosis, drug therapy; CHILD; MEDULLOBLASTOMA
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