
Obwodowa neuropatia wywołana che-
mioterapią (chemotherapy induced peri-
pheral neuropathy – CIPN) należy do neu-
ropatii toksycznych i jest zespołem
niezwykle uciążliwych objawów przy-
bierających różne stopnie nasilenia. Skła-
dają się na niego: drętwienie dystalnych
części kończyn, długotrwałe zaburzenia
czucia dotyku, ciepła i zimna, a w cięż-
szych przypadkach poważne zaburzenia
motoryczne utrudniające codzienne funk-
cjonowanie. Każdej z wymienionych po-
staci zespołu mogą towarzyszyć objawy
bólu neuropatycznego w postaci pie-
czenia, palenia i kłucia. Częstość wystę-
powania i ciężkość CIPN w przypadku
większości chemioterapeutyków zależy
od dawki sumarycznej leku. Stwierdzo-
na uprzednio polineuropatia cukrzycowa
nie predysponuje do występowania CIPN.
Opisywany zespół powstaje w wyniku
uszkodzenia aksonów i/lub komórek
obwodowego układu nerwowego.
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Leki stosowane w chemioterapii mają różne mechanizmy działania zarówno
na tkankę nowotworową, jak i na obwodowy układ nerwowy, dlatego nie moż-
na traktować obwodowej neuropatii wywołanej chemioterapią (chemotherapy
induced peripheral neuropathy – CIPN) jak jednorodnej jednostki chorobowej.
Artykuł jest próbą usystematyzowania wiedzy na temat działania toksycznego
chemioterapii na obwodowy układ nerwowy.

Leczenie pacjentów w przebiegu chorób nowotworowych często wiąże się
z występowaniem CIPN. Jest to zespół niezwykle uciążliwych objawów przy-
bierający różne stopnie nasilenia. Najczęściej rozpoczyna się od drętwienia
dystalnych części kończyn, którego nasilenie powoduje długotrwałe zaburzenia
czucia dotyku, ciepła i zimna, aż do poważnych zaburzeń motorycznych utrud-
niających codzienne funkcjonowanie. Opisywanym dolegliwościom często to-
warzyszą objawy bólu neuropatycznego w postaci pieczenia, palenia, strze-
lania czy uczucia rażenia prądem.

Skuteczność terapii przeciwnowotworowych zwiększa przeżywalność
chorych, a co za tym idzie – liczbę pacjentów borykających się z dolegliwo-
ściami będącymi skutkiem wcześniejszego leczenia. Z tego względu można
przypuszczać, że problem bolesnej neuropatii obwodowej będzie narastał. Na-
leży także pamiętać, że inne formy leczenia przeciwnowotworowego również
mogą być przyczyną uszkodzenia układu nerwowego [1].

Nie dysponujemy obecnie sprawdzonymi i opartymi na evidence based me-
dicine metodami postępowania w razie wystąpienia tych dolegliwości, ale opty-
mizmem napawa fakt, że liczba publikacji dotyczących patomechanizmu, pro-
filaktyki i leczenia ciągle rośnie. W przypadku większości chemioterapeutyków
nasilenie CIPN zależy od dawki sumarycznej preparatu, dlatego najczęściej sto-
sowanym sposobem zabezpieczenia chorych przed tego typu dolegliwościami
jest ograniczenie leczenia [2–4]. Zasadność takiego działania potwierdzają 
również badania modelowe [5]. Z pewnością nie jest to najlepsza metoda 
postępowania, zakłada bowiem balansowanie między skutecznością i tok-
sycznością leczenia, ale przy obecnym stanie wiedzy wydaje się nadal naj-
bezpieczniejszym rozwiązaniem [6].

Leki stosowane w chemioterapii szczególnie silnie działają na te grupy na-
rządów, których komórki ulegają częstym podziałom, dlatego działania
uboczne cytostatyków manifestują się głównie w obrębie przewodu pokar-
mowego, skóry i układu krwiotwórczego.

Nowe chemioterapeutyki działają bardziej selektywnie, dzięki czemu
(przynajmniej w założeniu) powinny nieść ze sobą mniejszą toksyczność dla
zdrowych tkanek. Niestety, paradoksalnie zakończenia włókien nerwowych
i komórki pomocnicze obwodowego układu nerwowego są na tego typu leki
bardzo wrażliwe. Środki działające przez rozerwanie mikrotubuli wrzeciona
podziałowego wpływają również na zależny od mikrotubuli transport akso-
nalny. W ten sposób może się objawiać toksyczne działanie chemioterapeu-
tyków na obwodowy układ nerwowy [7].

Nie wiadomo również, w jaki sposób połączenie różnych chemioterapeu-
tyków wpływa na częstość występowania i przebieg CIPN. W większości przy-
padków stosuje się je w schematach wielolekowych – monoterapia należy ra-
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czej do rzadkości. Niewykluczone, że działanie addycyjne lub
synergistyczne wobec komórek nowotworowych może się
objawiać również wobec komórek obwodowego układu ner-
wowego [8, 9]. Dotąd nie ma badań prospektywnych opi-
sujących ten problem, brakuje także jasnych algorytmów po-
stępowania podczas diagnozy, profilaktyki i leczenia tego
zespołu [10, 11].

W przypadku stwierdzenia CIPN u pacjenta, który był
uprzednio leczony innymi lekami, bardzo trudno jest ocenić,
co było bezpośrednią przyczyną wystąpienia tego zespołu.
Chorzy bardzo często są poddawani terapii różnymi środkami,
przy których objawy chorobowe mogą występować z opóź-
nieniem. Na przykład dolegliwości o charakterze dyzestezji
pojawiają się stosunkowo późno (nawet kilka miesięcy po
zakończeniu terapii cisplatyną), więc często są uznawane za
objaw toksyczności zastosowanych leków lub pogorszenie
dolegliwości [12], podczas gdy mogą być konsekwencją daw-
no już zakończonego leczenia.

Badanie przewodnictwa nerwowego lub elektromiografia
nie dostarczają dokładnych informacji co do obecności i na-
silenia schorzenia. Przyczyną jest fakt, że badania te ogniskują
się na patologii większych włókien nerwowych lub złącza ner-
wowo-mięśniowego, a opisywany zespół objawów ma swą
przyczynę w zmianach chorobowych występujących w obrębie
cienkich włókien obwodowych. Z tego względu dokładność
tych badań jest niewystarczająca, aby oceniać zmiany wy-
wołane chemioterapią. Duże nadzieje wiązane są z badaniem
potencjałów wywołanych, ale nawet tak dokładna diagnostyka
powinna być uzupełniona biopsją nerwów obwodowych [13].

Czynnikiem predestynującym jest uprzednio stwierdzo-
na jakakolwiek postać uszkodzenia obwodowego układu ner-
wowego. Prawidłowość ta występuje nawet wtedy, gdy do
uszkodzenia obwodowego układu nerwowego doszło przed
wielu laty. Niejednokrotnie objawy gammapatii monoklo-
nalnych mogą być pierwszymi objawami neuropatii w prze-
biegu innych jednostek chorobowych, np. szpiczaka mnogiego
[14]. Nie jest przy tym ważne, jaka była pierwotna przyczy-
na choroby, ponieważ taką prawidłowość stwierdzono za-
równo w przypadku neuropatii dziedzicznej, jak i zapalnej
[15–18]. Nie ma znaczenia także okres bez dolegliwości przed
podjęciem chemioterapii. Opisany mechanizm nie występuje
natomiast u pacjentów cierpiących uprzednio na polineu-
ropatię cukrzycową [19], w dostępnej literaturze nie znale-
ziono jasnego wytłumaczenia, dlaczego w tych przypadkach
nie stwierdza się częstszego występowania CIPN.

Neurotoksyczność wybranych grup leków

Informacje na temat mechanizmów działania wymie-
nionych leków przedstawiono jedynie w aspekcie wywoły-
wania uszkodzenia obwodowego układu nerwowego, nie zaś
działania przeciwnowotworowego.

Pochodne platyny

Stężenie pochodnych platyny w nerwach obwodowych jest
porównywalne do stężenia w guzie, za to znacznie mniejsze
niż w mózgu [20–22]. Jest to związane z łatwym przecho-
dzeniem przez siatkę naczyń włosowatych i jednocześnie
utrudnionym transportem do ośrodkowego układu nerwo-
wego [23–25]. W doświadczeniach modelowych stwierdzo-

no silne powinowactwo zarówno cisplatyny, jak i oksalipla-
tyny do kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA) komórek
zwoju rdzeniowego [26, 27]. Silne łączenie się leku ze struk-
turami DNA jest ważnym mechanizmem działania prze-
ciwnowotworowego, ale staje się również przyczyną apop-
tozy komórek układu nerwowego [28]. Z kolei wiązanie
pochodnych platyny z mitochondrialnym DNA uważa się za
prawdopodobną przyczynę obumierania neuronów [29]. We-
dług niektórych autorów mechanizm ten jest dość często spo-
tykany u pacjentów z objawem Lermitta [30].

Z tej grupy leków najdłużej używana jest cisplatyna, w któ-
rej przypadku występowanie działań niepożądanych wyraźnie
zależy od kumulacyjnej dawki [31–33]. Uszkodzenie obwo-
dowego układu nerwowego objawia się najczęściej po
osiągnięciu sumarycznej dawki 400–500 mg/m2, a więc po
3–6 miesiącach leczenia [34, 35]. Najczęściej objawy kliniczne
rozpoczynają się od zaburzeń czucia w obrębie dłoni i stóp,
którym towarzyszą parestezje i dyzestezje. Niejednokrotnie
może nawet dochodzić do ataksji czuciowej. Nie zbadano do-
tąd, dlaczego objawy niepożądane występują czasami do-
piero 3–6 tygodniach po odstawieniu cytostatyków [36] i mogą
się zwiększać sukcesywnie przez wiele miesięcy [37]. Obja-
wy ze strony układu autonomicznego występują rzadziej, zwy-
kle w postaci uczucia zmęczenia, zaburzeń rytmu serca lub
impotencji [38].

Częstość występowania i nasilenie objawów niepożą-
danych po oksaliplatynie wykazują również zależność od daw-
ki leku [39, 40], chociaż zjawisko to nie jest tak nasilone jak
w wypadku cisplatyny. Duża część chorych (60–80%) odczuwa
nieprzyjemne parestezje wywołane zimnem, szczególnie
w okolicach gardła, całej twarzy lub jedynie ust, a także w ob-
rębie dłoni. Opisywane są jako pieczenie lub szczypanie wy-
woływane kontaktem z zimną powierzchnią lub zimnymi pły-
nami. Uczucie to pojawia się najczęściej podczas drugiego
lub trzeciego cyklu, trwa ok. 30–60 minut i ma charakter prze-
mijający. Około 20–30% pacjentów doświadcza objawów 
podobnych do opisanych również w przypadku leczenia 
cisplatyną [41, 42]. Stwierdzono, że zjawisko to jest bezpo-
średnio związane z kumulacją dawki [43, 44].

Znacznie mniejszą neurotoksyczność wykazuje kkaarrbboo--
ppllaattyynnaa, jednak w większych dawkach może wywoływać po-
dobne objawy jak cisplatyna. Większe znaczenie w przypadku
objawów niepożądanych tego leku ma fakt częstego sto-
sowania go w połączeniu z paklitakselem, ponieważ u 20%
pacjentów leczonych wg tego schematu może wystąpić neu-
rotoksyczność [45].

Diagnostyka różnicowa dotyczy przede wszystkim gan-
gliopatii w przebiegu zespołu paraneoplastycznego [46–48].
Niestety, badania laboratoryjne polegające na poszukiwaniu
przeciwciał charakterystycznych dla tego zespołu, badania
płynu mózgowo-rdzeniowego czy biopsja nerwów nie dają
wyników rozstrzygających. Nadal konieczne jest oparcie się
na różnicach przebiegu klinicznego. Zespół paraneopla-
styczny daje objawy niesymetryczne, dotyczące częściej koń-
czyn górnych i okolicy twarzy, CIPN występuje symetrycznie
i dotyczy częściej kończyn dolnych, a objawy w okolicy twa-
rzy mają charakter przemijający. Neuropatia jest zjawi-
skiem częstym (dotyczy ok. 30% pacjentów), natomiast ze-
spół paranowotworowy występuje dość rzadko.
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W przypadku przerwania chemioterapii z powodu wy-
stąpienia objawów rozpoczynającej się neuropatii obwodowej
należy się liczyć z możliwością dalszego rozwoju tego zespołu.
Nie jest istotne, że substancja czynna zawarta w leku zostaje
usunięta z organizmu w ciągu 96 godz. od czasu zaprzestania
podawania leku. Zmiany w obrębie układu nerwowego zo-
stały zapoczątkowane i dotąd nie ma sposobu, aby zabez-
pieczyć pacjenta przed ich rozwojem. Zjawisko to nazywa-
ne jest casting. Mimo świadomości jego występowania, nadal
ani mechanizm powstawania, ani sposoby zahamowania go
nie są znane [49].

Inhibitory wrzeciona podziałowego

Mechanizm działania przeciwnowotworowego tych leków
polega na hamowaniu tworzenia mikrotubuli koniecznych
do formowania wrzeciona mitotycznego. Dzięki temu zmniej-
sza się szybkość podziałów komórkowych, co prowadzi w kon-
sekwencji do zahamowania rozrostu guza. Mikrotubule od-
grywają również ważną rolę w transporcie aksonalnym,
zapewniającym właściwe funkcjonowanie włókna nerwo-
wego. Zahamowanie tego mechanizmu doprowadza do za-
burzeń funkcjonalnych i strukturalnych aksonu i w ich na-
stępstwie do jego śmierci. Opisany mechanizm uszkodzenia
dotyczy szczególnie cienkich bezmielinowych włókien ner-
wowych [50]. Występuje zależność między wielkością eks-
pozycji na czynniki toksyczne i częstością uszkodzenia za-
kończeń nerwowych, dlatego aksony o większej długości
wykazują większą wrażliwość. Im dłuższy jest akson, tym
większe niebezpieczeństwo występowania CIPN. W ten
sposób tłumaczy się typowy przebieg neuropatii, która roz-
poczyna się od dystalnych części kończyn dolnych, obejmując
sukcesywnie coraz wyższe partie. Dolegliwości pojawiają się
w obrębie kończyn górnych dopiero w następnym etapie. Neu-
ropatia wywołana przez wszystkie leki z tej grupy ma cha-
rakter sensoryczny, motoryczny i autonomiczny. Ze wzglę-
du na typowo obwodowy mechanizm powstawania (bez
uszkodzenia komórki) w większości przypadków udaje się
przywrócić prawidłowe funkcjonowanie układu nerwowego.

AAllkkaallooiiddyy  bbaarrwwiinnkkaa z trudnością przenikają przez barie-
rę krew–mózg [51–53], co powoduje ograniczenie uszkodzenia
do obwodowych części układu nerwowego, bez zaznaczo-
nej toksyczności wobec komórki nerwowej [54–56].

Neuropatia w przypadku tej grupy leków jest zależna od
dawki. Cięższy przebieg mają CIPN po winkrystynie i win-
dezinie, natomiast winblastyna i winorelbina charakteryzują
się mniejszą neurotoksycznością. Większe niebezpieczeństwo
wystąpienia objawów uszkodzenia układu nerwowego wią-
że się z podawaniem winorelbiny u pacjentów leczonych
uprzednio za pomocą paklitakselu [57]. Objawy pojawiają się
najczęściej w ciągu 3 pierwszych miesięcy od rozpoczęcia le-
czenia. Początek dolegliwości przeważnie jest związany
z występowaniem parestezji i bólu w obrębie stóp i dłoni,
którym towarzyszy stopniowo nasilająca się hiperalgezja. Osła-
bienie siły mięśniowej stanowi również częsty objaw, szcze-
gólnie w obrębie nadgarstka i kłębu kciuka. Opisywane są
także przypadki mononeuropatii kończyny dolnej, uszkodzenie
nerwów czaszkowych w postaci diplopii zaburzeń słuchu i po-
rażenia strun głosowych [58–61]. Groźnym dla życia powi-
kłaniem jest zagrożenie osłabienia perystaltyki jelit z moż-

liwością wystąpienia niedrożności porażennej [62]. Sto-
sunkowo często występują: atonia pęcherza moczowego, im-
potencja, hipotensja ortostatyczna i zaburzenia rytmu ser-
ca [63, 64]. Opisano również rzadkie powikłanie w postaci
postępującej neuropatii motorycznej, która doprowadziła do
porażenia czterokończynowego [65]. Ciężkie powikłania
w postaci nasilonych objawów neuropatii opisywane są
w przypadkach, gdy uprzednio stwierdzono występowanie
neuropatii dziedzicznych lub zapalnych, co zaznaczono na
wstępie.

W diagnostyce różnicowej pod uwagę należy brać oprócz
CIPN także ostrą formę zapalnej radikulopatii demieliniza-
cyjnej (acute inflammatory demyelinating polyneuropathy –
AIDP), jak również nacieczenia nerwów lub korzeni nerwo-
wych.

Charakterystyczne dla neuropatii obwodowej jest sy-
metryczne i dystalne pojawianie się objawów z powolnym
narastaniem dolegliwości. Ostra zapalna radikulopatia de-
mielinizacyjna występuje raczej proksymalnie i wiąże się z nie-
symetrycznym zmniejszeniem siły mięśni w zakresie obszaru
unerwienia zajętych korzeni, a nasilenie objawów ma szyb-
szy przebieg. W przypadkach, gdy objawem dominującym jest
ból pojawiający się niesymetrycznie, należy brać pod uwa-
gę możliwość nacieku korzeni nerwowych. Z kolei nacieczenie
nerwów obwodowych należy podejrzewać w przypadkach
wystąpienia niesymetrycznych mononeuropatii. Pomocne są
badania płynu mózgowo-rdzeniowego i diagnostyka obra-
zowa [66].

Nie stworzono algorytmów leczenia ani profilaktyki neu-
ropatii obwodowej wywołanej przez alkaloidy barwinka.
Nadal jedynym sposobem zmniejszenia niebezpieczeństwa
rozwoju uszkodzenia nerwów jest zmniejszenie dawki che-
mioterapeutyku, jednak nigdy nie ma pewności, że zespół cho-
robowy nie będzie się rozwijał nadal. W przypadkach o ła-
godnym przebiegu można oczekiwać powrotu do zdrowia
w ciągu kilku miesięcy, a w cięższych przypadkach może się
on znacznie wydłużać. Należy się liczyć z tym, że dolegliwo-
ści mogą mieć charakter przewlekły i nie ustępować przez dłu-
gie lata. Jeżeli wystąpiła neuropatia z dużymi dolegliwościami
bólowymi, należy stosować sposoby leczenia wskazane
w przypadkach bólu neuropatycznego [67–70].

TTaakkssaannyy, podobnie jak alkaloidy barwinka, działają przez
mikrotubule wrzeciona mitotycznego, ale w przeciwieństwie
do nich powodują nadmierną stabilizację tych struktur, unie-
możliwiając w ten sposób prawidłowy podział komórki. Wpływ
taksanów na funkcjonowanie obwodowego układu nerwo-
wego jest podobny jak winkrystyny. Nadmierna stabilizacja
mikrotubul koniecznych do właściwego transportu akso-
nalnego powoduje jego znaczne zaburzenie i w konsekwencji
uszkodzenie obwodowych części [71]. Efekty kliniczne nie 
są jednak tak poważne jak w przypadku leków opisanych
wcześniej.

Objawy sensoryczne, zależne od dawki, pojawiają się
w znacznie mniejszym stopniu niż w przypadku innych le-
ków z tej grupy [72]. Należą do nich parestezje, zaburzenia
czucia i dyzestezje w obrębie stóp i dłoni. Często występu-
ją problemy z wykonywaniem czynności wymagających pre-
cyzji, takich jak pisanie czy zapięcie guzika. Odruchy ścięgniste
i siła mięśniowa mogą być osłabione, ale są to raczej rzad-

8811Polineuropatia wywołana chemioterapią. Część I. Patofizjologia



kie przypadki. Docetaksel powoduje cięższy przebieg CIPN
niż paklitaksel [73]. Ponieważ taksany są często stosowane
razem z innymi lekami o dużym potencjale wywoływania
uszkodzenia obwodowego układu nerwowego, trudno jest
ocenić, która ze składowych terapii odgrywa wiodącą rolę
w powstawaniu patologii, tym bardziej że nie ma badań opi-
sujących ten problem.

Diagnostyka różnicowa jest podobna do stosowanej
w przypadku alkaloidów barwinka, a dolegliwości zmniejszają
się przeważnie po kilku tygodniach od ukończenia leczenia.
Redukcja dawki leków z jednoczesnym wydłużeniem czasu
leczenia w wielu przypadkach zmniejsza częstość wystę-
powania powikłań.

W przypadku pochodnych ppooddooffiilloottookkssyynnyy opisywanymi
powikłaniami są ataksja, encefalopatia i mielopatia [74], ale
nie stwierdzono, aby terapia lekami z tej grupy była przyczyną
CIPN. Opisano wprawdzie neurotoksyczność eeppoottiilloonnóóww [75],
ale nie można wykluczyć, że może być ona spowodowana
toksycznym działaniem kremoforu, używanego w celu
zwiększenia rozpuszczalności tych leków w wodzie [76].

Bortezomib został wprowadzony do leczenia szpiczaka
mnogiego ze względu na unikalny mechanizm działania przez
inhibicję proteasomu. Patofizjologia i postępowanie w CIPN
po bortezomibie i talidomidzie zostały szczegółowo opisa-
ne przez Bilińską i wsp. [77].

Leki alkilujące

CCyykkllooffoossffaammiidd  nie ma istotnego wpływu na częstość wy-
stępowania CIPN, natomiast w przypadku ifosfamidu czę-
stość występowania tego zespołu ocenia się na ok. 8% i to
jedynie po stosowaniu większych dawek [78]. Początkowo
rozwój dolegliwości jest powolny, po czym nasilają się ob-
jawy w postaci parestezji i bólu w obrębie stóp. Odruchy ścię-
gniste są osłabione, ale nadmierna męczliwość nóg wystę-
puje rzadko. Po odstawieniu leku objawy ustępują powoli (do
kilku lat), a powrót do zdrowia nigdy nie jest całkowity.

PPrrookkaarrbbaazzyynnaa stosowana w chemioterapii guzów mózgu
i w przypadkach onkohematologicznych raczej rzadko wy-
wołuje poważne neuropatie, częstsze są natomiast przypadki
bólów mięśniowych [79].

TTiiootteeppaa  po podawaniu dokanałowym może być przyczy-
ną mielopatii [80] lub neuropatii motorycznej [81]. Wysokie
dawki dożylne mogą zaś wywołać encefalopatię [82].

Antybiotyki

Antybiotyki przeciwnowotworowe to grupa składająca się
z wielu leków, szeroko stosowanych w chemioterapii. Wpraw-
dzie opisywano uszkodzenia komórek zwoju korzenia tylnego
podczas stosowania doksorubicyny w doświadczeniach mo-
delowych [83, 84], jednak nie opisano znacznego stopnia neu-
ropatii obwodowych po podawaniu leków z tej grupy. Na pierw-
szy plan wysuwa się kardiotoksyczność doksorubicyny,
a neurotoksyczność stwierdzana jest podczas jej stosowania
łącznie z winkrystyną lub talidomidem, więc traktować ją moż-
na jako efekt innych składowych terapii złożonej.

AAnnttyymmeettaabboolliittyy
Mechanizm działania leków z tej grupy polega na ha-

mowaniu syntezy niektórych metabolitów koniecznych do

prawidłowej syntezy kwasu rybonukleinowego (RNA)
i DNA. Neuropatia stwierdzana w wypadku tej grupy leków
ma częściej postać ośrodkową niż obwodową. Ponieważ
opisywane są jedynie pojedyncze przypadki CIPN i nie zna-
leziono badań prowadzonych na większym materiale,
można uznać, że nie jest to częste powikłanie po terapii
antymetabolitami.

W przypadku podawania mmeettoottrreekkssaattuu dokanałowo
może się zaznaczyć neurotoksyczność tego leku, lecz neu-
ropatia obwodowa należy do rzadkości. W piśmiennictwie
można znaleźć opisy pleksopatii w odcinku lędźwiowym za-
równo u dzieci [85], jak i dorosłych [86]. Nie można jednak
wykluczyć, że przyczyną było zajęcie ośrodkowego układu
nerwowego przez proces nowotworowy lub jednoczesne sto-
sowanie innych leków, a szczególnie winkrystyny [87–91].

AArraabbiinnoozzyydd  ccyyttoozzyynnyy  ((AArraa--CC))  w monoterapii, jak również
w połączeniu z fludarabiną, może wywoływać mielopatię lub
encefalopatię [92]. Neuropatia obwodowa w tym przypad-
ku, podobnie jak podczas stosowania innych leków z tej gru-
py, należy do rzadkości [93, 94]. Doniesienia na ten temat
zawierają głównie opisy przypadków, których nie można od-
nosić bezpośrednio do praktyki klinicznej. Arabinozyd cytozyny
jest nadal rekomendowany do leczenia oponiaków, a nie-
bezpieczeństwo rozwoju neuropatii obwodowej uważa się
za niewielkie.

GGeemmccyyttaabbiinnaa  u 10% chorych może wywoływać objawy nie-
pożądane w postaci stanów podgorączkowych, uczucia
zmęczenia, bólów mięśniowych lub stawowych albo pare-
stezji. Nie znaleziono doniesień na temat stwierdzonej
neuropatii obwodowej po stosowaniu tego leku w mono-
terapii. W opisie przypadku zawierającym takie sugestie znaj-
dują się informacje, że pacjent był leczony uprzednio kar-
boplatyną [95], więc nie można wykluczyć, że była ona
przyczyną powikłań. Gemcytabina jest łączona często z tak-
sanami, pochodnymi platyny i alkaloidami barwinka, a więc
lekami, które często wywołują CIPN. Nie stwierdzono, aby
monoterapia gemcytabiną groziła wystąpieniem neuropa-
tii obwodowej [96].

W przypadku 55--fflluuoorroouurraaccyylluu (5-FU) u 2–5% pacjentów opi-
sywano objawy uboczne ze strony ośrodkowego układu ner-
wowego [97]. Niewielka liczba przypadków CIPN została opi-
sana podczas leczenia skojarzonego z lewamisolem [98, 99]
i eniluracylem [100].

KKaappeeccyyttaabbiinnaa jest metabolizowana do 5-FU i w związku
z tym również nie stwierdzono częstego występowania CIPN
po leczeniu tym preparatem. Opisywane są pojedyncze przy-
padki powikłań neurologicznych w postaci opadania stopy
i parestezji w okolicy ust u pacjentów w przebiegu leczenia
raka trzustki. Częściej przypisuje się temu lekowi wywoły-
wanie erytrodyzestezji w zakresie stóp i dłoni. Wiąże się to
raczej z miejscową reakcją skórną w postaci zaczerwienie-
nia i obrzęku pojawiającego się kilka dni po rozpoczęciu te-
rapii. Lek wydzielany jest przez gruczoły potowe dłoni i stóp
i gromadzi się pod naskórkiem, wywołując stan zapalny. Nie-
jednokrotnie takiemu zespołowi objawów towarzyszy uczu-
cie pieczenia i kłucia o podobnej lokalizacji. Stwierdzono 
jednak, że w tym przypadku nie dochodzi do trwałego uszko-
dzenia obwodowego układu nerwowego [101, 102], reakcja
jest zaś przemijająca.
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Leki z różnych grup terapeutycznych

SSuurraammiinnaa  to lek obecnie raczej rzadko używany ze wzglę-
du na swą toksyczność. Uszkodzenie obwodowego układu
nerwowego dotyczy zarówno ciała komórki, aksonu, jak
i osłonki mielinowej [103], dlatego CIPN wywołana przez ten
lek może przybierać formę nie tylko neuropatii obwodowej,
lecz także demielinizacyjnej [104].

LLaannaalliiddoommiidd  jest analogiem talidomidu i w porównaniu
z nim wywołuje bardziej nasilone objawy uboczne w postaci
senności i neuropatii [105].

TTrróójjttlleenneekk  aarrsseennuu jest rzadko używany ze względu na swą
toksyczność, może wywoływać zależne od dawki i długości
aksonu neuropatie, częściowo ustępujące po zakończeniu te-
rapii [106]. TTiippiiffaarrnniibb wykazuje głównie działania hepato-
toksyczne, natomiast neurotoksyczności nie zalicza się do
jego głównych działań ubocznych [107].

Podsumowanie

Przedstawiony materiał obrazuje złożoność problemów
związanych z patofizjologią obwodowej neuropatii wywoła-
nej chemioterapią. Omawiane grupy leków mają zróżnicowany
mechanizm działania przeciwnowotworowego, a co za tym
idzie, także uszkodzenie obwodowego układu nerwowego
przebiega w bardzo różny sposób. Nie można w tej sytuacji
uważać CIPN za jednorodny zespół chorobowy, mimo że ob-
jawy są bardzo podobne. Badania dotychczas przeprowadzone
nie dają jednoznacznych wyników będących podstawą do wy-
snucia wniosków na temat sposobu postępowania zarówno
profilaktycznego, jak i leczniczego. Nadal jedyną, w miarę sku-
teczną, metodą pozostaje ograniczenie dawki lub zaprzestanie
dalszej chemioterapii w wypadku wystąpienia objawów
opisywanego zespołu i zastosowanie leczenia objawowego.
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