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Streszczenie

Obwodowa polineuropatia indukowana chemioterapia (chemotherapy-induced peripheral neuropaty
— CIPN) to czeste powiklanie leczenia onkologicznego w istotnym stopniu pogarszajace jakos¢ zy-
cia chorych. Moze by¢ powodem zmniejszenia efektywnosci, a wrecz zniweczenia efektu terapii
poprzez koniecznoéc¢ redukeji dawki, a nawet odstawienia skutecznego leku przeciwnowotworo-
wego.

O ile coraz wiecej wiadomo na temat patogenezy CIPN, o tyle mozliwosci okreslenia czynnikow
predykcyjnych, profilaktyki i leczenia nadal sa ograniczone. W artykule oméwiono patomecha-
nizm i objawy kliniczne polineuropatii oraz sposoby terapii z uwzglednieniem réznic pomiedzy
lekami onkologicznymi, przy ktérych stosowaniu najczesciej obserwuje sie polineuropatie. Zwré-
cono uwage na potencjalne czynniki predysponujace z uwzglednieniem podloza genetycznego.
W przyszloéci moze to mie¢ znaczenie w wyodrebnieniu szczegélnie narazonej grupy chorych
przy kwalifikacji do okreslonego rodzaju leczenia.

Stowa kluczowe: polineuropatia indukowana chemioterapia, patomechanizm, duloksetyna.

Abstract

Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is a common complication of oncological
treatment, leading to a substantial decrease in the quality of life of patients with cancer. It is com-
monly responsible for reduced efficiency or even cessation of the treatment effect because the
effective anticancer drug dose is reduced or discontinued.

Despite the fact that we know more and more about CIPN pathophysiological mechanisms, the
predictive factors, prevention, and treatment options are still very limited. The pathomechanism,
clinical symptoms, and potential treatment options based of differences between oncological
drugs responsible for CIPN are presented in this review. The potential risk factors that may in-
crease the likelihood of developing CIPN, such as genetic background, are also described. This
has potential future impact on extracting the CIPN high-risk group of patients qualified to specific
oncological treatment options.
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WSTEP nich kilkunastu latach zmiane podejscia do dziatan
ubocznych leczenia onkologicznego. Wsréd powi-

Rosnaca liczba przypadkéw wyleczenia choroby klan leczenia systemowego obwodowa polineuro-
nowotworowej i wydluzajacy sie czas zycia cho- patia indukowana chemioterapia (chemotherapy-in-
rych leczonych paliatywnie spowodowaly w ostat-  duced peripheral neuropathy — CIPN) jest obserwowana
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u 3-7% chorych w trakcie monoterapii oraz do 38%
podczas leczenia skojarzonego [1-4]. Sole platyny,
taksoidy i alkaloidy Vinca to cytostatyki, ktére naj-
czeéciej wywolujg polineuropatie. Wéréd lekéw
o zréznicowanym mechanizmie przeciwnowotwo-
rowym, takich jak bortezomib i talidomid, polineu-
ropatia jest takze czestym objawem ograniczajacym
dalsze leczenie [5, 6].

Obwodowa polineuropatia indukowana chemio-
terapia w sposéb istotny pogarsza jakos¢ zycia
chorych, powodujac dolegliwosci prowadzace do
uposledzenia funkcjonowania, z wystgpieniem in-
walidztwa ruchowego wlacznie. Jest przyczyna
zmniejszenia efektywnosci terapii przeciwnowo-
tworowej poprzez koniecznosé¢ redukeji dawek le-
kéw, zmian schematu chemioterapii, przedwczesne-
go jej zakonczenia. Pomimo intensywnych badan
nad patogeneza polineuropatii oraz czynnikami
mogacymi mie¢ znaczenie predykcyjne w jej rozwo-
ju ciagle jest wiecej pytan niz odpowiedzi.

ETIOLOGIA | PATOGENEZA

Neuropatie polekowe, w tym spowodowane le-
kami przeciwnowotworowymi, w zaleznoéci od
miejsca uszkodzenia mozemy podzieli¢ na aksono-
patie, mielinopatie oraz neuronopatie [7].

Aksonalna polineuropatia czuciowo-ruchowa
najczesciej jest skutkiem zmian zwyrodnieniowych
aksonéw o charakterze tzw. obumierania wstecz-
nego. Objawia sie symetrycznym oslabieniem
wszystkich rodzajéw czucia na obszarze rekawiczek
i skarpetek, w mniejszym stopniu oslabieniem sity
migsniowe;j.

Mielinopatie dotycza uszkodzenia oslonki wy-
pustek nerwowych, a charakter objawéw zwigza-
ny jest z ich $rednicg. Zajecie cienszych wildkien
powoduje boéle i parestezje przy braku oslabienia
sily miesniowej, a uszkodzenie wldkien grubych
objawia sie zaburzeniami czucia glebokiego z upo-
Sledzeniem funkcji motorycznych (objawy pseudo-
atetozy i ataksji chodu). Poczatkowo ostabienie sity
mie$niowej pojawia sie w dystalnych czesciach kon-
czyn dolnych i postepuje proksymalnie, obejmujac
réwniez konczyny gorne.

Neuronopatie to uszkodzenia dotyczace komorek
nerwowych zwojéw czuciowych korzeni grzbieto-
wych rdzenia kregowego. Objawiaja sie zaburzenia-
mi czucia, koordynacji ruchowej, wystepowaniem
alodynii i/lub bélu neuropatycznego.

Czynnikami sprzyjajacymi wystgpieniu CIPN sa
przebyte leczenie substancjami neurotoksycznymi,
obecnos¢ bialka monoklonalnego (szpiczak plazmo-
cytowy i inne gammapatie), amyloidoza, cukrzyca,
niedobdr witaminy B, i kwasu foliowego, rasa afry-
kanska, niedobory zywieniowe, zakazenie HIV, cho-
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roby watroby i alkoholizm [6, 7]. Czesto$¢ wystepowa-
nia roénie wraz z wiekiem leczonych, co potwierdza
zarOéwno codzienna praktyka, jak i badania kliniczne.

ROZPOINANIE

Ustalenie rozpoznania opiera sie¢ na zebranym
wywiadzie, a najpowszechniej uzywanym narze-
dziem oceny jest skala NCI-CTCAE (National Cancer
Institute — Common Terminology Criteria for Adeverse
Events) G1-5:

* G1 - parestezje, mrowienia bez uposledzenia
funkcjonowania;

* G2 - parestezje, zaburzenia czucia uposledzajg-
ce funkcjonowanie, bez wplywu na aktywnos¢
w ciggu dnia;

* G3 - zaburzenia czucia lub parestezje zmieniajace
aktywnos¢ w ciggu dnia;

* G4 - trwale uposledzenie funkcjonowania;

* G5-zgon.

Ocena ta jest czesto krytykowana z uwagi na
znaczace rozbieznosci wynikéw, ktérych przyczyna
jest subiektywnos¢ jej zalozen. Mozliwosd¢ szerszej
oceny daje zastosowanie bardziej rozbudowanych
skal, np. EORTC QLQ CIPN 20 (European Organisation
for Research and Treatement of Cancer — Quality of Live),
uwzgledniajacych objawy wynikajace z uszkodzenia
wldkien czuciowych, ruchowych i autonomicznych.
Chory wypelnia kwestionariusz zawierajacy trzy
gléwne punkty okreélajace poszczegdlne dysfunkgje,
odpowiadajac na szczegélowe pytania o charakter
boélu - palenie, pieczenie, parestezje, ich umiejscowie-
nie, zaburzenia chodu, réwnowagi, wykonywania
czynnoéci precyzyjnych. W efekcie powstaje obraz
rzeczywistych zaburzen funkcjonowania w zyciu co-
dziennym z mozliwoscig oceny w czasie po zastoso-
waniu okreslonej metody leczenia.

Badanie przewodnictwa nerwowego, okreslane
jako zloty standard oceny CIPN, w praktyce jest
rzadko stosowane [6, 8, 9].

PROFILAKTYKA

Pomimo przeprowadzonych licznych badan nie
opracowano zadnych metod profilaktyki CIPN
[10]. Substancje, ktérych efektywnos¢ badano do
tej pory, nie tylko nie okazaly sie skuteczne, lecz
w niektérych wypadkach obserwowano wrecz
pogorszenie stanu klinicznego chorych. Szczegél-
nie dotyczy to acetyl-L-karnityny i nimodipiny,
ktore stosowano w neuropatii zwigzanej z cispla-
tyna, oraz rekombinowanego ludzkiego czynnika
wzrostu leukocytéw stosowanego w neuropatii
zwigzanej z cisplatyng skojarzong z paklitakselem.
Negatywnie oceniono amitryptyline, DDTC (diety-
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lotiokarbamid), kwas retinoidowy i amifostyne. Nie
potwierdzono znaczenia wlewéw wapnia i magne-
zu w celu profilaktyki neuropatii zwigzanej z oksali-
platyng i nie wykazano korzysci z zastosowania
witaminy E w trakcie leczenia opierajacego sie na
cisplatynie i taksoidach. Nie potwierdzono korzyst-
nego dzialania pregabaliny w profilaktyce neuropa-
tii wywolanej dziataniem paklitakselu. Niekuteczna
okazala sie réwniez wenlafaksyna, ktorej dzialanie
oceniono w grupie chorych leczonych oksaliplaty-
na [11-15]. Pozytywnie oceniono role suplementacji
witaminami z grupy B, zwracajac szczeg6lng uwage
na znaczenie witaminy B . Wskutek stresu oksyda-
cyjnego wywolanego leczeniem przeciwnowotwo-
rowym dochodzi do funkcjonalnego (nie zawsze
jawnego) niedoboru tego czynnika. Ocena korzysci
z suplementacji witaming B, jako elementu profi-
laktyki CIPN wymaga jednak dalszych badan [16].

LECZENIE

Jedynym lekiem zalecanym w leczeniu CIPN jest
duloksetyna, ktérej skuteczno$¢ oceniono w bada-
niu IIl fazy w grupie 231 chorych leczonych oksa-
liplatyng. Lek stosowano w dawce 30 mg/dobe
w pierwszym tygodniu oraz 60 mg/dobe w na-
stepnych czterech tygodniach, z efektem istotnego
zmniejszenia nasilenia bélu w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Duloksetyna okazata sie¢ mniej skuteczna
u chorych leczonych taksoidami. Prawdopodobnie
wynika to z odmiennej patogenezy powstawania
neuropatii [6, 11]. Gabapentyna/pregabalina i tréjcy-
Kliczne leki przeciwdepresyjne sa skuteczne w neu-
ropatiach o innej niz nowotworowa patogenezie
(np. neuropatia cukrzycowa), ale moga okazac sie
przydatne réwniez w leczeniu CIPN [6, 11, 17]. Na
szczegblna uwage zastuguje skojarzone stosowanie
pregabaliny i oksykodonu, ocenione na podstawie
dlugookresowego (90 dni) badania otwartego. Pola-
czenie to skutkuje obnizeniem nasilenia bélu o 80%
w poréwnaniu z monoterapig oksykodonem (76%)
i pregabaling (46%). Pozwala réwniez na obnizenie
dawki (0 22% w przypadku oksykodonu i o 51%
w przypadku pregabaliny). Pregabalina jest lekiem
bezpiecznym, praktycznie niewchodzacym w nie-
korzystne interakcje [17]. Poprawe moze przyniesé
stosowanie zelu zlozonego z baklofenu 10 mg, ami-
tryptyliny 40 mg i ketaminy 20 mg [9].

Korzystne wyniki w zakresie redukcji dolegli-
woédci uzyskano, stosujgc dozylne wlewy lidokainy.
Badanie bylo przeprowadzone na nieduzej grupie
chorych z CIPN. Metoda ta, skuteczna w innych ty-
pach neuropatii, wymaga dalszej obserwacji [18].

Obecnie trwaja takze badania oceniajace skutecz-
noé¢ akupunktury i przezskornej elektrycznej sty-
mulacji nerwéw [6, 18, 19].
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PATOFIZJOLOGIA CIPN ZWIAZANA
Z TAKSOIDAMI

Taksoidy sg lekami o dzialaniu antymitotycznym
wynikajagcym z zahamowania depolimeryzacji mi-
krotubul, a przez to wspomagania ich powstawania
i stabilizacji. Powoduje to oslabienie procesu prawi-
dlowej reorganizacji sieci mikrotubul, niezbednej
dla zasadniczych funkcji interfazy i podziatu mito-
tycznego. Jednoczesnie dochodzi do tworzenia nie-
prawidlowych agregatéw lub peczkéw mikrotubul
przez caty cykl zyciowy komérki [6, 12]. Uszkodze-
nie mitochondriéw neuronéw jest gléwnym czyn-
nikiem patogenetycznym neuropatii spowodowa-
nej przez taksoidy. Obrzekniete i zwakuolizowane
mitochondria znajdowano w aksonach neuronéw
modeli zwierzecych. W efekcie dochodzi do zabu-
rzenia funkcji energetycznych komorki oraz zmian
przepuszczalnosci blon mitochondrialnych poprzez
zaburzenie dzialania znajdujacych sie w ich obrebie
kanaléw anionowych (gléwnie wapniowych). Upo-
Sledzeniu ulega funkcja mitochondriéw zwigzana
z zachowaniem réwnowagi gospodarki wapniowej
i szybkiej wymiany jonéw wapnia pomiedzy nimi
a siateczka endoplazmatyczna, co wigze sie z nagly-
mi zmianami potencjalu blonowego. W efekcie na-
rastajacych wskutek rozwijajacej sie reakcji zapalnej
zmian morfologicznych komérek korzeni i zwojow
rdzeniowych dochodzi do uposledzenia funkgji sen-
sorycznych i reakcji bélowych. W obrazie klinicz-
nym dominuje neuropatia czuciowa objawiajgca sie
parestezjami i bélem dloni i/lub stép. Uposledzenie
funkcji motorycznych jest natomiast rzadziej obser-
wowane. W pierwszych 4 dobach po infuzji pakli-
takselu moze pojawic sie ostry bél kostno-stawowy
bedacy zwiastunem rozwijajacej si¢ neuropatii. Ry-
zyko rozwoju CIPN wzrasta ze wzrostem otrzyma-
nej dawki catkowitej leku. W badaniach opisywano
mniejsza neurotoksycznoé¢ paklitakselu podawane-
go co tydzien w poréwnaniu z wlewami paklitakse-
lu co 3 tygodnie (przy podobnej dawce catkowitej),
przy czym obserwacje nie s jednoznaczne.

W randomizowanym badaniu trzeciej fazy MITO-7
(Multicenter Italian Trial in Ovarian Cancer) poréwnano
pod wzgledem czestosci neuropatii grupy chorych
z zaawansowanym rakiem jajnika leczonych sche-
matem karboplatyna (dla AUC 5) co 21 dni i paklitak-
sel 60 mg/m? raz w tygodniu oraz karboplatyna (dla
AUC 5) i paklitaksel 175 mg/m? co 3 tygodnie. W grupie
drugiej neuropatie stopnia G2 lub wyzszego stwier-
dzono u 17% chorych w poréwnaniu z 6% chorych
leczonych paklitakselem raz w tygodniu [20]. Inne
wyniki otrzymata Japofiska Grupa Onkologii Gine-
kologicznej poréwnujaca schemat karboplatyna dla
AUC 6 z paklitakselem 80 mg/m?* raz w tygodniu ze
schematem karboplatyny z paklitakselem 180 mg/m?
co 3 tygodnie. W pierwszej grupie obserwowano

Medﬁc%no
@)



Obwodowa polineuropatia indukowana leczeniem przeciwnowotworowym jako problem kliniczny

neuropatie czuciowq stopnia G3 lub wyzszego u 7%
oraz neuropatie motoryczng stopnia G3 lub wyz-
szego u 5% w poréwnaniu z (analogicznie) 6% i 4%
w grupie drugiej [21]. U wiekszosci leczonych takso-
idami poprawe obserwuje si¢ dopiero po 3-6 miesia-
cach od zakonczenia leczenia. W czesci przypadkow
dolegliwosci trwaja jednak dluzej i stanowia istotna
przyczyne pogorszenia jakosci zycia. W badaniu Pi-
gnata i wsp. oceniono grupe 120 chorych, u ktérych
zastosowano w pierwszej linii raka jajnika 6 cykli,
opierajac sie na karboplatynie dla AUC 5 i paklitak-
selu 175 mg/m? co 3 tygodnie. U 15% badanych neu-
ropatia utrzymywala sie po 6 miesigcach, a u 11% po
2 latach od zakoficzenia leczenia [22].

Docetaksel jest mniej neurotoksyczny od pakli-
takselu. Jak wynika z badania Scotisch Gynaecologi-
cal Cancer Trials Group poréwnujacego toksycznosé
dwoch schematéw: docetaksel w dawce 75 mg/m?
i karboplatyna dla AUC 5 oraz paklitaksel 175 mg/
m? i karboplatyna dla AUC 5, zaobserwowano, ze
neurotoksycznos$¢ w stopniu > G2 wystepuje u 11%
chorych w grupie pierwszej i az u 30% chorych
w grupie drugiej [23].

PATOFIZJOLOGIA CIPN ZWIAZANA
Z POCHODNYMI PLATYNY

Gléwna przyczyng neurotoksycznodci tej grupy
lekéw jest odkladanie sie ich metabolitow w splo-
tach nerwowych korzeni rdzeniowych [6]. Pod
wplywem zwiazkéw platyny dochodzi do zmian
trzeciorzedowej struktury DNA mitochondrialne-
go oraz uruchomienia kaskady patologicznych na-
stepstw okreslanych jako reakcja stresu oksydacyj-
nego z aktywacja szlaku cytochromu C receptora
FAS z grupy receptoréw $mierci komorki. Wzrasta
rowniez aktywno$¢ bialek transkrypcyjnych p53,
p38 o wiladciwosciach supresoré6w nowotworo-
wych. Zmiany maja charakter neuronopatii, a ich
morfologicznym efektem jest apoptoza neuronéw
korzeni rdzeniowych. W obrazie klinicznym ob-
wodowej neuropatii czuciowej indukowanej przez
cisplatyne oprécz uporczywych parestezji — mro-
wien i dretwien w obrebie dloni i stép, czeste jest
uposledzenie czucia glebokiego i wibracji, co skut-
kuje zaburzeniami réwnowagi i stabilnosci chodu.
Charakterystyczna i unikatowa dla tego zwigzku
jest progresja objawéw polineuropatii po zakon-
czeniu leczenia z pojawieniem sie tzw. objawu
Lermitte’a — uczucia pradu elektrycznego rozprze-
strzeniajgcego sie wzdluz kregostupa przy zgieciu
glowy w dét.

Oksaliplatyna stosowana w leczeniu paliatyw-
nym oraz uzupelniajgcym nowotworéw przewodu
pokarmowego jest najbardziej neurotoksycznym
chemioterapeutykiem.
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Objawy moga mie¢ charakter przewlekly (w opi-
sanym wyzej mechanizmie molekularnym). Jedno-
czeénie dla tego zwigzku charakterystyczna jest in-
dukcja ostrej neuropatii objawiajacej sie bolesnymi
parestezjami w obrebie ust i koficzyn z typowaq nad-
wrazliwo$cig na zimno. Mechanizm patogenetyczny
jestinny i wiaze sie z dysfunkcja kanaléw sodowych
i potasowych znakowanych napieciem z nastepcza
nadreaktywnoscig nocyceptoréw [6, 12].

Ostra neuropatia wystepuje praktycznie u kaz-
dego leczonego (ponad 90%), na poczatku terapii
objawy zwykle ustepuja samoistnie. Jednak cykle
powtarzane co dwa tygodnie przez pét roku (cza-
sem dluzej) oraz przekroczenie dawki kumulacyjnej
850 mg/m? indukuja u wielu chorych (30-50%) po-
wstanie postaci przewleklej z objawami parestezji,
dretwien, ale réwniez ataksji czuciowej i deficytéw
funkcjonalnych [24].

Chociaz nasilenie zwykle zmniejsza sie w czasie,
to objawy sa obserwowane nawet po wielu latach
(po 24 miesigcach 37,5% w stopniu 1., 29,2% w stop-
niu 2. i 0,7% w stopniu 3., po 48 miesigcach 11,9%
w stopniu 1., 2,8% w stopniu 2.1 0,7% w stopniu 3.,
po 8 latach 30,4% w stopniu 2. i wyzszym) [7, 25, 26].

W grupie 0s6b wyleczonych onkologicznie z prze-
trwatymi objawami CIPN czesto obserwuje sie de-
presje, zaburzenia snu oraz istotne obnizenie jakosci
zycia [12].

PATOFIZJOLOGIA CIPN ZWIAZANA
Z TALIDOMIDEM | BORTEZOMIBEM

Wprowadzenie nowych lekéw przyniosio prze-
fom w terapii chorych na szpiczaka plazmocytowego.
Jednak neurotoksycznosc¢ okazala si¢ bardzo czestym
powiklaniem ich stosowania. Talidomid jest lekiem
o zlozonym immunomodulujacym, przeciwzapal-
nym i antyangiogennym mechanizmie dziatania. Ob-
jawy polineuropatii rozwijaja sie miedzy 1. i 8. mie-
sigcem leczenia, a $redni czas przed wystgpieniem
pierwszego zdarzenia wynosi 42,3 tygodnia [5, 27].

Mechanizm neurotoksycznosci nie jest do korica
wyjasniony i wynika ze wspolistnienia ré6znych przy-
czyn. Po pierwsze dzialanie antyangiogenne prowadzi
do niedokrwienia nerwéw obwodowych, obserwuje
sie bezposrednie dzialanie toksyczne leku na zwoje
grzbietowe korzeni ruchowych lub tez dziatanie po-
$rednie poprzez hamujacy wplyw na transkrypcyjny
czynnik biatkowy NF-kB, czego efektem jest rozre-
gulowanie aktywnodci czynnikéw neurotropowych.
Neuropatia ma charakter aksonalny, co potwierdzaja
badania biopsyjne. W pierwszym okresie dominujg
parestezje w obrebie stdp, a nastepnie dioni.

W pézniejszym czasie pojawiaja sie zaburzenia
czucia powierzchownego o charakterze niedoczu-
licy i hiperpatii oraz czucia glebokiego prowadzace
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do zaburzenia statyki chodu. Najczesciej uszkodzo-
ne sa wiékna grube mielinowe o najdluzszym prze-
biegu, rzadziej wtdékna cienkie i komérki zwojow
korzeni grzbietowych. Wystepowanie polineuropa-
tii u chorych leczonych talidomidem jest zalezne od
dawki leku oraz czasu trwania terapii. Dawki wyz-
sze niz 200 mg/dobe przyjmowane przez okres dluz-
szy niz rok istotnie zwiekszajg ryzyko pojawienia
sie neurotoksycznosci oraz wystapienia neuropatii
potalidomidowej [5].

Rozwdéj polineuropatii zwigzany jest tez z me-
chanizmem dzialania bortezomibu, czyli z hamo-
waniem proteasomu 265, duzego kompleksu bial-
kowego unieczynniajgcego biatka ,wyznaczone” do
degradacji przez ubikwityne w mechanizmie zapla-
nowanej proteolizy, poprzez blokowanie jadrowego
czynnika transkrypcyjnego (NF-xB).

W efekcie dochodzi do zaburzenia przekazywania
sygnaléow wewnatrz komorki, zatrzymania cyklu ko-
moérkowego i apoptozy [5, 26]. Inng przyczyna induk-
¢ji neuropatii moze by¢ uszkodzenie mitochondriow
z nastepczym rozwojem reakcji stresu oksydacyjne-
go. W lutym 2015 r. opublikowano metaanalize 34 ba-
dan dotyczacych czestosci wystepowania neuropatii
obwodowej indukowanej bortezomibem. Analizag
objeto 6492 chorych na szpiczaka i chloniaki zlosli-
we [26]. Wykazano, ze polineuropatia wystepowala
u 31,9% chorych na szpiczaka, w tym w stopniu G3
i G4 u 7,9%, oraz odpowiednio u 37,7% i 8,8% cho-
rych na chloniaki ztogliwe. Sredni czas rozwoju poli-
neuropatii u chorych na szpiczaka otrzymujacych
standardowa dawke bortezomibu 2 razy w tygodniu
w cyklach 21-dniowych wynosil 6-12 tygodni, przy
dawce kumulacyjnej leku 30-45 mg/m? Polineuro-
patia ma giéwnie charakter aksonalny. Objawia sie
ostabieniem wszystkich rodzajéw czucia (na obszarze
rekawiczek i skarpetek), klujacym bélem stép i prze-
czulica. U ok. 10% chorych dochodzi do porazenia
mieéni koniczyn dolnych i znacznych niedowtadéw
koficzyn goérnych. Moga wystapi¢ réwniez ortosta-
tyczne spadki ci$nienia tetniczego i inne objawy
uszkodzenia autonomicznego uktadu nerwowego.

W profilaktyce stosowano modyfikacje dawki
w zaleznosci od nasilenia objawéw polineuropatii
czy tez podskérne podawanie leku. Wykazano tez, ze
ten sposéb podawania leku zmniejsza odsetek ciez-
kich powikian neurologicznych i szczegdlnie jest re-
komendowany u chorych powyzej 75. roku zycia [5].

NEUROTOKSYCINOSC ZWIAZANA
Z ALKALOIDAMI VINCA

Mechanizm dzialania przeciwnowotworowego
alkaloidéw Vinca polega na uszkodzeniu wrze-
ciona kariokinetycznego poprzez wigzanie si¢
z wewnatrzkomérkowym bialkiem tubuling i ha-
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mowanie powstawania mikrotubuli, a w efekcie
zatrzymaniu mitozy w stadium metafazy. W ko-
moérkach nowotworowych dochodzi do wybidr-
czego hamowania procesu naprawy DNA oraz
syntezy RNA (hamuje polimeraze RNA zalezna
od DNA). Neurotoksycznoé¢ jest bardzo czestym
niepozadanym dzialaniem zwigzanym szczegol-
nie z winkrystyna. Objawy dotycza obwodowego
i autonomicznego ukladu nerwowego. Moga wy-
stapi¢ drgawki, parestezje, zniesienie odruchéw
glebokich, ataksja, nieprawidlowy chéd, poste-
pujacy niedowtad czterokoficzynowy, mrowienie
i dretwienie opuszek palcow stop i rak oraz zespoét
opadajacej stopy i reki. Wér6éd objawéw uszkodze-
nia autonomicznego ukladu nerwowego najcze-
Sciej wystepuja zaburzenia czynnosci jelit prowa-
dzace do ciezkich zapar¢, a nawet niedroznosci.
Rutynowo zaleca si¢ podczas terapii stosowanie
profilaktyki zaparé. Opisywano takze inne obja-
wy, takie jak zaburzenia naczyniowe (nadci$nienie
i podci$nienie ortostatyczne) czy atonia pecherza
moczowego. Neuropatie pojawiaja sie czeSciej
u chorych powyzej 40. roku zycia, zazwyczaj po
podaniu calkowitej dawki 5-6 mg [28].

PODSUMOWANIE

W leczeniu onkologicznym z zastosowaniem
lekéw o potencjalnym dzialaniu neurotoksycz-
nym szczegdlnie istotne jest wyodrebnienie grupy
chorych najbardziej narazonych na rozwéj CIPN.
Prowadzone s3 badania dotyczace predyspozycji
genetycznych. W przypadku paklitakselu badane
sa mutacje gendw, takich jak: CYP2CS8, CYP3A4,
CYP3A5, ABCBI. Udalo sie wykaza¢ zwigzek mie-
dzy obecnoécia wariantu CYP2C8*3 a dwukrotnym
wzrostem ryzyka neuropatii [24]. Stwierdzono takze
istnienie dwéch wariantéw genowych w zakresie
ekspresji genu dla tubuliny B, terapeutycznego celu
taksoidow, o réznym ryzyku wystgpienia CIPN.

W  zakresie cisplatyny badano ekspresje GSTs
(transferazy S-glutationowej), ktéra prawdopodobnie
pelni funkcje ochronng przeciwko neurotoksycznosci
spowodowanej tym lekiem. Oceniano znaczenie poli-
morfizmu GST5 w grupie 238 chorych leczonych z po-
wodu raka jadra, wyodrebniajac grupe z ekspresja
wariantu GSTP1-GG mniej narazong na rozwdj poli-
neuropatii. Przeprowadzono réwniez badania u cho-
rych leczonych oksaliplatyng z powodu raka jelita
grubego, identyfikujac chorych o fenotypie GSTP1T/T,
bardziej narazonych na jej neurotoksyczne dzialanie
[29, 30].

Obecnie brak jednak przelozenia otrzymanych
wynikéw na praktyke kliniczng. Pomimo wielo-
kierunkowych badan nie opracowano sposobow
farmakologicznej profilaktyki powiklain neurolo-
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Obwodowa polineuropatia indukowana leczeniem przeciwnowotworowym jako problem kliniczny

gicznych, mozliwosci leczenia réwniez sg nadal nie-
zadowalajace.

Obwodowa polineuropatia indukowana chemio-

terapia pozostaje nadal bardzo trudnym problemem
klinicznym u chorych, u ktérych uzyskano wydtu-
Zenie przezycia, ale czesto kosztem jakosci zycia.
Zidentyfikowanie grupy narazonej na trwale powi-
kiania neurologiczne zwigzane z toksycznoscia le-
czenia onkologicznego wydaje sie najwazniejszym
kierunkiem badawczym.

Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw.
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