
Polineuropatia wywołana chemiotera-
pią (chemotherapy-induced polyneuro-
pathy – CIPN) jest częstym powikłaniem
leczenia przyczynowego nowotworów.
Głównymi lekami pozostają leki prze-
ciwpadaczkowe i przeciwdepresyjne,
jednak opioidy stanowią integralną
część terapii złożonej w tej jednostce
chorobowej. Artykuł jest próbą oceny
aktualnej wiedzy na temat roli opioidów
w leczeniu CIPN.
Brak badań dotyczących stosowania
opioidów w CIPN powoduje, że wnioski
na temat ich skuteczności można
wysnuwać jedynie per analogiam. Na
podstawie dostępnej literatury doty-
czącej doświadczeń modelowych i ob-
serwacji klinicznych można stwierdzić,
że opioidy są ważnymi składnikami
w terapii złożonej w przypadku bólu
neuropatycznego, a zatem skuteczne
również podczas leczenia CIPN. Powi-
nowactwo do receptorów błonowych
jest jednym z warunków działania anal-
getycznego leków opioidowych. Różno-
rodność tych białek i ich podklas warun-
kuje różną skuteczność ich ligandów, co
uzasadnia zarówno rotację opioidów,
jak i ich łączenie. Na podstawie badań
modelowych i obserwacji klinicznych
stwierdzono, że spośród czystych ago-
nistów receptora opioidowego najsil-
niejsze działanie analgetyczne w bólu
neuropatycznym wykazał oksykodon.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: polineuropatia wywo -
łana chemioterapią, ból neuropatyczny,
opioidy, efekty uboczne. 
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Wstęp

Rozwój onkologii ma za zadanie przede wszystkim zwiększenie skuteczno -
ści leczenia poprzez prowadzenie nowych form chemioterapii, radioterapii,
hormonoterapii i technik operacyjnych. Dzięki temu można zahamować rozwój
choroby nowotworowej, jak również zwiększyć wyleczalność i przeżywalność
pacjentów. Jedną z konsekwencji postępu leczenia jest stosowanie leków
coraz bardziej toksycznych, działających na wszystkie komórki organizmu.
Efekty uboczne leczenia przeciwnowotworowego są zależne głównie od specy-
ficznego działania leku i mają swą lokalizację w różnych narządach [1]. Prog-
nozy wskazują na coraz większą liczbę rozpoznawanych przypadków nowo -
tworów, więc przy zwiększonej wyleczalności można spodziewać się również
większej liczby pacjentów cierpiących z powodu efektów ubocznych leków
[2]. Niniejszy artykuł stanowi próbę przedstawienia problemu stosowania
opioidów w dość często spotykanym zespole polineuropatii wywołanej
chemioterapią (chemotherapy-induced polyneuropathy – CIPN).

Opracowania poświęcone problemowi neuropatii najczęściej klasyfikują
tę jednostkę chorobową, wyróżniając pierwotne przyczyny powstania
uszkodzenia nerwów [3–8], przy czym problem uszkodzenia nerwów w prze-
biegu chemioterapii traktowany jest raczej marginalnie. Najlepiej zbadane
i opisane są polineuropatia w przebiegu cukrzycy i neuralgia popółpaścowa,
dlatego również bardzo często doświadczenia zdobyte podczas leczenia tych
zespołów odnoszone są do CIPN [5, 7, 9, 10].

Publikacje dotyczące medycyny opartej na faktach (Evidence Based Me  -
dicine – EBM) nie zawierają wzmianki o patofizjologii i leczeniu CIPN [7, 10,
11], a w opracowaniach omawiających określone grupy chemioterapeutyków
można znaleźć informacje pozwalające na ocenę tego problemu ograniczoną
do wybranej grupy leków, nie zaś problemu w całości [12, 13]. Finnerup i wsp.
sugerują, że jeżeli nie mamy wiedzy dotyczącej patofizjologii i sposobów
zapobiegania opisywanemu zjawisku, należy dążyć przynajmniej do
znalezienia sposobu leczenia uciążliwych objawów [7]. 

Neuropatia toksyczna

Jedną z przyczyn występowania patologii obwodowego układu ner-
wowego jest działanie toksyczne różnych środków chemicznych, stąd nazwa
neuropatia toksyczna (ang. toxic neuropaty – TN). Leki z grupy chemio tera-
peutyków również należy zaliczyć do substancji toksycznych, zatem CIPN
jest jedną z form TN [14]. Należy zwrócić uwagę na to, że bardzo często
CIPN uważana jest za zespół chorobowy mający jednorodną etiologię
i symptomatologię. W istocie jedynie objawy CIPN w postaci uczucia
drętwienia, mrowienia, bólu o charakterze palącym, piekącym są cechą
wspólną dla wszystkich polekowych zespołów bólowych, natomiast pato-
mechanizm tego zjawiska jest zróżnicowany. Badania nad opisywanym
problemem trwają nadal i przynajmniej w przypadku niektórych leków
można już opisać patomechanizm uszkodzenia nerwu [14, 15]. Mechanizm
uszkodzenia układu nerwowego w przebiegu CIPN zostanie dokładnie
omówiony w oddzielnym artykule. Mimo że znana jest neurotoksyczność



tych preparatów i częstość wywoływania CIPN, nie
znaleziono dotąd skutecznych metod zapobiegania temu
zjawisku [5, 14, 16, 17]. 

Występowanie zmian w układzie nerwowym spowo -
dowanych chemioterapią w większości przypadków jest
zależne od dawki zbiorczej leku, natomiast początek choro-
by może nastąpić zarówno w trakcie leczenia, jak i dopiero
po jego ukończeniu. Niektóre czynniki charakterystyczne
i częstość występowania CIPN zestawiono w tabeli 1, cho ciaż
dane na temat częstości występowania tego zjawiska nie są
jednoznaczne.

Leczenie polineuropatii wywołanej chemioterapią

Zasady leczenia bólu neuropatycznego zostały skody-
fikowane w wytycznych opublikowanych przez różne
towarzystwa naukowe i w większości oparte zostały na EBM.
Wszystkie dostępne wytyczne polecają leki przeciwde-
presyjne i przeciwpadaczkowe jako najbardziej skuteczne,
a co za tym idzie – zalecane jako leki pierwszego rzutu, 
a opoidy są klasyfikowane na drugim miejscu [4, 6, 18, 19].
Polecane jest również leczenie uzupełniające, polegające na
stosowaniu miejscowym lignokainy lub kapsaicyny w postaci
plastrów. Występują wprawdzie pewne kontrowersje co do
zasadności wprowadzenia do leczenia i sposobu dawkowa-
nia [18, 19], lecz problemy te przekraczają zakres niniejszego
artykułu i wymagają osobnego omówienia. 

Jak wspomniano na początku, brakuje jednoznacznych
danych, pochodzących z badań klinicznych z randomizacją,
klasyfikujących opioidy używane do leczenia bolesnej neu-
ropatii spowodowanej chemioterapią. Stosowanie tych leków
jest różnie traktowane przez autorów wytycznych. Przyczyną
jest sama istota omawianego zespołu bólowego, ponieważ

należy traktować go jako ból neuropatyczny mieszany.
Znacznie łatwiej opracować algorytmy dotyczące wybranej
jednostki chorobowej o poznanej i zdefiniowanej etiologii
i patogenezie, jak neuralgia popółpaścowa, polineuropatia
cukrzycowa czy neuralgia trójdzielna. Niektóre wytyczne 
[8, 12] zakładają wprowadzanie do leczenia jedynie tramadolu,
podkreślając jednocześnie, że silne opioidy powinny być trak-
towane jako leki alternatywne ze względu na swoje działania
uboczne. 

Wprowadzenie do leczenia opioidów w przypadku, kiedy
przyczyną choroby jest pierwotne uszkodzenie ośrodkowego
lub obwodowego układu nerwowego, może budzić kon-
trowersje ze względu na opisane wyżej problemy. Jest to oczy-
wiście dyskusyjne, najczęstszą przyczyną oporów zarówno
ze strony pacjenta, jak i lekarza nie są bowiem możliwości
zaburzeń układu hormonalnego czy domniemany wpływ na
układ immunologiczny lub hiperalgezja wywołana opioida-
mi, ale głównie obawa przed uzależnieniem [20]. Mecha-
nizm ten jest tak silny, że nawet część lekarzy stosujących
te leki w codziennej praktyce, niechętnie włącza je do
leczenia w przypadkach tzw. bólu nienowotworowego [21].
W przypadku choroby nowotworowej bardzo często chory
otrzymuje już w leczeniu opioidy, gdyż odczuwa inne dolegli-
wości bólowe, związane z chorobą zasadniczą wymagające
stosowania rutynowo leków wg drabiny analgetycznej. 

Decyzja kliniczna w przypadku leczenia pacjentów
w takiej sytuacji ma zupełnie inną wagę, bo nie skupia się
na problemie „Czy włączyć opioid?”, ale „Jaki opioid będzie
w tym przypadku skuteczny?”. Należałoby więc spróbować
znaleźć odpowiedź na dwa podstawowe pytania: 
1. Czy mamy w tym momencie dostatecznie jasne dowody,

aby rozpocząć leczenie opioidem, jeżeli można spodzie-
wać się wystąpienia CIPN? 
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LLeekk CCzzęęssttoośśćć  wwyyssttęęppoowwaanniiaa  CCIIPPNN  ((%%)) CCeecchhyy  cchhaarraakktteerryyssttyycczznnee  

karboplatyna 5–20 najczęściej przy dużych dawkach

cisplatyna 30–100 zależne od dawki, może wystąpić z opóźnieniem, często występuje deficyt 
sensoryczny i motoryczny 

oksaliplatyna 85–95a parestezje i dyzystezje wywołane zimnem w obrębie dłoni i stóp
15–20b

bortezomib 31–55 CIPN jest powodem do przerwania leczenia; zależna od dawki sumarycznej;
może zwiększyć się po kilku miesiącach od zaprzestania leczenia; dołączają się
zaburzenia chodzenia

docetaksel 11–64 symetryczne, bolesne parestezje w zakresie dłoni i stóp; ma tendencję do roz-
paklitaksel 57–83 szerzania się na podudzia; osłabienie kończyn prowadzące do ataksji; dołączają się
paklitaksel związany 73 zaburzenia chodzenia, zwykle mijają po 1–3 miesiącach, ale mogą również pozostać
z albuminami

winblastyna 30–47 symetryczne, bolesne parestezje w zakresie dłoni i stóp; ma tendencję 
winkrystyna 11–60 do rozszerzania się na podudzia; może wystąpić neuropatia w obrębie czaszki; 
windezyna 30–47 dołączają się zaburzenia chodzenia, częste opadanie stopy, zmiany w układzie 
winorelbina 30–47 autonomicznym (20–30%)

iksabepilon 20–63 bolesne parestezje i uczucie palenia, ustępuje po 4–6 tygodniach

lenalidomid 10–23 symetryczne, bolesne parestezje w zakresie dłoni i stóp, pieczenie i drętwienie, 
talidomid 25–83 ataksja sensoryczna, zaburzenia chodzenia

aw czasie trwania infuzji, bdziałanie długoterminowe

TTaabbeellaa  11.. Częstość występowania i cechy charakterystyczne przebiegu CIPN. Na podstawie Paice 2011
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2. Które z czystych agonistów receptora µ powinny być
używane w terapii skojarzonej, jeżeli mamy do czynienia
z rozwiniętą formą neuropatii?

Opioidy w polineuropatii wywołanej chemioterapią

Skuteczność czystych agonistów receptora µ, oceniana cyk-
licznie w badaniach Finnerup dotyczących bólu neuropatycz -
nego, nie zmieniła się w sposób istotny pomiędzy rokiem 2005
a 2010 [6, 7] i jest oceniana bardzo wysoko. Współczynnik NNT
(number needed to treat) dla tej grupy leków w ciągu ostat-
nich 5 lat pozostał na poziomie 2,6 (1,7–6,0), mimo że ukazały
się kolejne wyniki badań kli  nicz nych z randomizacją. Wskazu-
je to na wysoką skuteczność opioidów w leczeniu bólu neu-
ropatycznego praktycznie we wszystkich jego postaciach.
Ważne jest również, że współczynnik NNH (number needed
to harm) pozostał na dość wysokim poziomie 17,1 (9,9–66), co
świadczy o tym, że leki te są nadal uważane za stosunkowo
bezpieczne. Podobne wnioski można wyciągnąć na podsta -
wie prac dotyczących stosowania tramadolu, przy czym w tym
przypadku stwierdzono nawet zwiększenie się NNH z 9,0 
(6–18) do 13,3 (8,8–28). Jednak sama autorka zwraca uwagę
na to, że zmiany, o których mowa, stwierdzono na podstawie
zaledwie 2 nowych publikacji na temat silnych opioidów i 3 na
temat tramadolu. W dodatku (jak wspomniano na początku)
prace dotyczyły jednostek chorobowych innych niż bolesna
neuropatia spowodowana chemioterapią, więc wnioski
w odniesieniu do opisywanej jednostki chorobowej można
wyciągać jedynie przez analogię. 

Eisenberg i wsp. [22, 23] poddali analizie publikacje doty-
czące opioidów w leczeniu różnych zespołów bólu neu-
ropatycznego, z których wynika, że najczęściej badane były
alfentanyl, morfina i oksykodon. Opracowanie to nie wnosi
bezpośrednich danych do naszych rozważań, ponieważ po
pierwsze żadna z publikacji nie dotyczy CIPN, po drugie zaś
leki te porównywano z placebo – brakuje porównania konkret-
nych leków. Na zasadzie analogii można założyć, że skoro
wymienione leki są skuteczne w polineuropatii cukrzycowej,
neuralgii po przebytym półpaścu i bólu po udarze mózgu,
można spodziewać się również ich działania w CIPN. Autorzy
podkreślają, że stwierdzono, iż opioidy są bardziej skuteczne
w neuropatii obwodowej, zmniejszając alodynię dotykową
i wywołaną zimnem, co również może sugerować ich
skuteczność w CIPN. Autorzy, analizując stosowanie opioidów
w innych niż CIPN wskazaniach, opatrują swoje stwierdzenia
zastrzeżeniem, że konieczne są dalsze badania w tym kierunku. 

Ostatnio ukazały się zarówno opracowania systemowe, jak
i wytyczne towarzystw naukowych traktujące stosowanie sil-
nych opioidów jako integralną część terapii neuropatii w prze-
biegu choroby nowotworowej. Wprawdzie autorzy tych pub-
likacji podkreślają brak literatury dotyczącej CIPN, niemniej
jednak leki te włączają do rutynowej terapii [24–26]. Podob-
ne sugestie zawiera praca Dzierżanowskiego i Ciałkowskiej-
-Rysz [27]. Autorzy (zwracając również uwagę na brak piś-
miennictwa dotyczącego CIPN) podkreślają, że stosowanie
opioidów może być jednym ze sposobów leczenia tego zespołu
bólowego. 

Wybór opioidu 

Wiedza na temat mechanizmu działania opioidów zwięk-
szyła się znacznie podczas ostatnich dziesięcioleci. Dzięki

temu łatwiej jest dobrać najskuteczniejszy lek zarówno pod
względem jego siły działania, ewentualnych objawów
niepożądanych, jak i szczególnych sytuacji klinicznych,
w których może się okazać bardziej skuteczny [28, 29]. 

Kluczowe znaczenie ma w tym przypadku znajomość
budowy i fizjologii receptorów opioidowych i związanych
z nimi białek G. Wymienione struktury błonowe charak-
teryzują się dużą zmiennością, zależną m.in. od ekspozycji
na egzogenne ligandy. W tym artykule rozpatrujemy problem
użycia agonistów receptora opioidowego, chociaż istnieją su -
gestie dotyczące możliwości stosowania również ago-anta -
gonistów.

Występowanie oporności komórek układu nerwowego
na działanie analgetyczne opioidów jest spowodowane m.in.
zjawiskami internalizacji i dimeryzacji receptorów błonowych,
jak również znacznym polimorfizmem białka G odpowiedzial-
nego za ich aktywność wewnątrzkomórkową [30].

Internalizacja polega na „zatapianiu” receptora w struk-
tury błony komórkowej, przez co staje się on mniej dostęp-
ny dla agonistów. Dimeryzacja polega na tworzeniu się kom-
pleksów złożonych z dwóch receptorów, które działają
„jakby wspólnie”. Do aktywacji takiego kompleksu wyma-
gane jest większe stężenie ligandu w przestrzeni
zewnątrzkomórkowej. Podobne dimery tworzą się w obrę-
bie różnych klas receptorów opioidowych, mogą również
składać się z receptorów opioidowych i innych receptorów
błonowych [31]. Uzasadnia to indywidualizację leczenia,
ponieważ te same leki mogą działać inaczej u różnych pa -
cjentów, również skuteczność analgetyczna opiodów może
zmieniać się w czasie.

Nadal kontrowersyjne pozostaje podawanie jednocześnie
różnych leków z grupy opiodów. Wątpliwości co do zasad-
ności takiego postępowania spowodowane były tym, że
wszystkie leki z tej grupy mają podobny punkt uchwytu
w postaci receptora opioidowego. Efekt antynocyceptywny
łączono głównie z receptorem µ, natomiast obecnie udowod-
niono, że wiele leków działa przez receptory δ lub κ albo
wykazuje aktywność wobec wielu głównych klas receptorów.
Zmianę podejścia do tego problemu spowodowało również
odkrycie podklas receptorów opioidowych, co wywołało przy-
puszczenie, że różnice skuteczności różnych leków w terapii
przeciwbólowej mogą być spowodowane powinowactwem
do innych odmian tego samego receptora. W ten sposób
próbuje się tłumaczyć zasadność zmiany opioidu na inny przy
braku działania przeciwbólowego. Równie ważny, bo
uzupełniający powyższe doświadczenia, wniosek można
wyciągnąć z badania Bolan i wsp., w którym podczas podawa-
nia kilku opioidów jednocześnie obserwowano efekt addy-
cyjny [32]. Jeżeli więc opioidy działają przez różnorodne klasy
receptorów opioidowych, to uzasadnione jest założenie, że
podawanie kilku leków z tej grupy jednocześnie może
wywoływać poten cjalizację ich działania. 

Ostatnio opublikowana praca na modelach zwierzęcych
może dawać pewne wskazówki ułatwiające wybór opioidu.
Minami i wsp. badali skuteczność działania analgetycz -
nego morfiny, oksykodonu i fentanylu zarówno w bólu
spowodowanym przerzutami do kości, jak i w bólu neu-
ropatycznym [33]. 
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Wyniki doświadczenia wskazują na dużą skuteczność
wszystkich trzech opioidów w modelu bólu w przebiegu 
przerzutów do kości. Podczas obserwacji prowadzonych
podczas sukcesywnego zwiększania podawanych dawek,
oksykodon wykazywał wprawdzie nieco silniejsze działanie
antynocyceptywne, ale w tym przypadku różnice nie
pozwalają na wyraźne preferowanie tego opioidu w oma -
wianym wskazaniu. Opisywana część eksperymentu rzuca
nowe światło również na problemy stosowania opioidów
w bólu kostnym. Istnieje wśród niektórych lekarzy prak-
tyków przekonanie, że fentanyl jest znacząco mniej
skuteczny w tym przypadku. Autorzy wykazali zależne od
dawki zmiany odczuwania bólu przez zwierzęta doświad-
czalne w przypadku wszystkich badanych leków, nie można
więc podtrzymać tezy, jakoby fentanyl w tym przypadku nie
miał działania analgetycznego. 

W omawianej publikacji przedstawiono również ciekawe
porównanie wpływu badanych leków na zależne od dawki
zachowania unikowe i zachowania związane z alodynią.
Najkorzystniejszy profil działania odnotowano w przypad-
ku oksykodonu, wykazując zależności prawie liniowe we
wszystkich ocenianych parametrach, czego nie stwierdzono
ani w przypadku morfiny, ani w przypadku fentanylu. 

W drugiej części eksperymentu oceniano wpływ
badanych leków na odczuwanie bólu neuropatycznego.
W tym przypadku najskuteczniejszy okazał się oksykodon,
najsilniej hamujący doznania bólowe wywołane stymu-
lowaniem łapy zwierzęcia filamentem von Freya, jak również
znacznie zmniejszający zachowania unikowe. Różnice
skuteczności działania stwierdzone między grupami le-
czonymi za pomocą oksykodonu, morfiny i fentanylu były
w przypadku leczenia zespołów bólu neuropatycznego
o wiele większe niż podczas badania modelu przerzutu 
do kości.

Dopuszczalne jest na podstawie powyższych badań wy -
snucie wniosku, że oksykodon powinien być brany pod uwagę
jako lek pierwszego rzutu przy wyborze opioidu w mie szanych
zespołach bólowych z komponentem neuro patycznym. Należy
jednak zaznaczyć, że omawiana praca dotyczy modelu
zwierzęcego, powinna być więc traktowana jako wskazówka
do dalszych badań, a wnioski wiążące będzie można
wyciągnąć dopiero po stwierdzeniu, czy podobną skuteczność
odnotowuje się w badaniach klinicznych. 

Silniejsze działanie oksykodonu w bólu neuropatycznym
można również tłumaczyć jego powinowactwem do recep-
torów opioidowych κ. Podczas doświadczeń modelowych
bólu neuropatycznego Xu i wsp. stwierdzili zwiększenie
pronocyceptywnego działania dynorfin, będących endo-
gennymi ligandami tego receptora [34]. Można więc przy-
puszczać, że również w przypadku bólu neuropatycznego
wywołanego chemioterapią specyficzne działanie tego leku
poprzez aktywowanie receptorów κ może powodować
zmniejszenie dolegliwości. Podobne wnioski wyciąga Nún~ez
[29], oceniając dość krytycznie skuteczność fentanylu
w leczeniu bólu neuropatycznego w przebiegu choroby
nowotworowej i podkreślając, że oksykodon może być
uważany za opioid pierwszego rzutu w tym wskazaniu [29].
Potwierdza to również publikacja García de Paredes i wsp.
przedstawiająca wyniki obserwacji dużej grupy pacjentów,
których leczono opioidami w takim samym wskazaniu [35].

Z racji tego jednak, że jest to badanie obserwacyjne, nie
może być traktowane na poziomie EBM. 

W roku obecnym opublikowano wytyczne dotyczące
leczenia szpiczaka mnogiego. To zbiorcze opracowanie
zawiera wskazówki zarówno co do leczenia zasadniczego,
jak i objawowego. W części poświęconej leczeniu bólu
w przebiegu tej jednostki chorobowej autorzy podtrzy-
mują stanowisko cytowanych wyżej badaczy, pozycjonując
oksykodon jako lek pierwszego rzutu w leczeniu bólu neu-
ropatycznego o różnych etiologiach, a więc także przy
CIPN [25]. 

Podsumowanie 

Brak badań dotyczących stosowania opiodów w CIPN
powoduje, że wnioski na temat ich skuteczności można wy -
snuwać jedynie per analogiam.

Na podstawie dostępnej literatury dotyczącej doświad-
czeń modelowych i obserwacji klinicznych można stwier-
dzić, że opioidy są ważnymi składnikami w terapii złożonej
w przypadku bólu neuropatycznego, a zatem skuteczne
również podczas leczenia CIPN.

Powinowactwo do receptorów błonowych jest jednym
z warunków działania analgetycznego leków opioidowych.
Różnorodność tych białek i ich podklas warunkuje różną
skuteczność ich ligandów, co uzasadnia zarówno rotację
opioidów, jak i ich łączenie. 

Spośród czystych agonistów receptora opioidowego
najsilniejszym działaniem analgetycznym w bólu neu-
ropatycznym wykazał się oksykodon. 
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