Obwodowa neuropatia wywotana che-
mioterapia (chemotherapy induced peri-
pheral neuropathy — CIPN) nalezy do neu-
ropatii toksycznych i jest zespotem
niezwykle uciazliwych objawéw przy-
bierajacych rézne stopnie nasilenia. Skta-
daja sie na niego: dretwienie dystalnych
czesci konhczyn, dtugotrwate zaburzenia
czucia dotyku, ciepta i zimna, a w ciez-
szych przypadkach powazne zaburzenia
motoryczne utrudniajace codzienne funk-
cjonowanie. Kazdej z wymienionych po-
staci zespotu moga towarzyszy¢ objawy
b6lu neuropatycznego w postaci pie-
czenia, palenia i ktucia. Czgstos¢ wyste-
powania i ciezkos¢ CIPN w przypadku
wiekszosci chemioterapeutykow zalezy
od dawki sumarycznej leku. Stwierdzo-
na uprzednio polineuropatia cukrzycowa
nie predysponuje do wystepowania CIPN.
Opisywany zesp6t powstaje w wyniku
uszkodzenia aksonéw i/lub komérek
obwodowego uktadu nerwowego.
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Leki stosowane w chemioterapii maja rézne mechanizmy dziatania zaréwno
na tkanke nowotworowa, jak i na obwodowy uktad nerwowy, dlatego nie moz-
na traktowac obwodowej neuropatii wywotanej chemioterapia (chemotherapy
induced peripheral neuropathy — CIPN) jak jednorodnej jednostki chorobowe;j.
Artykut jest préba usystematyzowania wiedzy na temat dziatania toksycznego
chemioterapii na obwodowy uktad nerwowy.

Leczenie pacjentéw w przebiegu choréb nowotworowych czesto wigze sie
z wystepowaniem CIPN. Jest to zespdt niezwykle ucigzliwych objawoéw przy-
bierajgcy rézne stopnie nasilenia. Najczesciej rozpoczyna sie od dretwienia
dystalnych czesci koficzyn, ktérego nasilenie powoduje dtugotrwate zaburzenia
czucia dotyku, ciepta i zimna, az do powaznych zaburzeh motorycznych utrud-
niajacych codzienne funkcjonowanie. Opisywanym dolegliwosciom czesto to-
warzysza objawy bélu neuropatycznego w postaci pieczenia, palenia, strze-
lania czy uczucia razenia pradem.

Skutecznosé terapii przeciwnowotworowych zwieksza przezywalnosé
chorych, a co za tym idzie — liczbe pacjentéw borykajacych sie z dolegliwo-
Sciami bedgcymi skutkiem wczesniejszego leczenia. Z tego wzgledu mozna
przypuszczag, ze problem bolesnej neuropatii obwodowej bedzie narastat. Na-
lezy takze pamieta¢, ze inne formy leczenia przeciwnowotworowego réwniez
moga by¢ przyczyng uszkodzenia uktadu nerwowego [1].

Nie dysponujemy obecnie sprawdzonymi i opartymi na evidence based me-
dicine metodami postepowania w razie wystgpienia tych dolegliwosci, ale opty-
mizmem napawa fakt, ze liczba publikacji dotyczacych patomechanizmu, pro-
filaktyki i leczenia ciagle rosnie. W przypadku wiekszosci chemioterapeutykdw
nasilenie CIPN zalezy od dawki sumarycznej preparatu, dlatego najczesciej sto-
sowanym sposobem zabezpieczenia chorych przed tego typu dolegliwosciami
jest ograniczenie leczenia [2—4]. Zasadno$¢ takiego dziatania potwierdzajg
réwniez badania modelowe [5]. Z pewnoscia nie jest to najlepsza metoda
postepowania, zaktada bowiem balansowanie miedzy skutecznosciag i tok-
sycznoscig leczenia, ale przy obecnym stanie wiedzy wydaje sie nadal naj-
bezpieczniejszym rozwigzaniem [6].

Leki stosowane w chemioterapii szczegodlnie silnie dziataja na te grupy na-
rzadéw, ktérych komorki ulegajg czestym podziatom, dlatego dziatania
uboczne cytostatykéw manifestuja sie gtéwnie w obrebie przewodu pokar-
mowego, skéry i uktadu krwiotwérczego.

Nowe chemioterapeutyki dziataja bardziej selektywnie, dzieki czemu
(przynajmniej w zatozeniu) powinny nie$¢ ze soba mniejsza toksycznos¢ dla
zdrowych tkanek. Niestety, paradoksalnie zakonczenia wtékien nerwowych
i komorki pomocnicze obwodowego uktadu nerwowego sg na tego typu leki
bardzo wrazliwe. Srodki dziatajgce przez rozerwanie mikrotubuli wrzeciona
podziatowego wptywaja rowniez na zalezny od mikrotubuli transport akso-
nalny. W ten sposéb moze sie objawiac toksyczne dziatanie chemioterapeu-
tykéw na obwodowy uktad nerwowy [7].

Nie wiadomo réwniez, w jaki sposéb potaczenie réznych chemioterapeu-
tykéw wptywa na czestos¢ wystepowania i przebieg CIPN. W wiekszosci przy-
padkéw stosuje sie je w schematach wielolekowych —monoterapia nalezy ra-
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czej do rzadkosci. Niewykluczone, Ze dziatanie addycyjne lub
synergistyczne wobec komérek nowotworowych moze sie
objawiac réwniez wobec komorek obwodowego uktadu ner-
wowego [8, 9]. Dotad nie ma badan prospektywnych opi-
sujacych ten problem, brakuje takze jasnych algorytméw po-
stepowania podczas diagnozy, profilaktyki i leczenia tego
zespotu [10, 11].

W przypadku stwierdzenia CIPN u pacjenta, ktory byt
uprzednio leczony innymi lekami, bardzo trudno jest ocenié,
co byto bezposrednia przyczyna wystapienia tego zespotu.
Chorzy bardzo czesto sa poddawani terapii réznymi srodkami,
przy ktérych objawy chorobowe moga wystepowac z op6z-
nieniem. Na przyktad dolegliwosci o charakterze dyzestezji
pojawiaja sie stosunkowo pézno (nawet kilka miesiecy po
zakonczeniu terapii cisplatyng), wiec czesto sg uznawane za
objaw toksycznosci zastosowanych lekéw lub pogorszenie
dolegliwosci [12], podczas gdy moga by¢ konsekwencjg daw-
no juz zakoficzonego leczenia.

Badanie przewodnictwa nerwowego lub elektromiografia
nie dostarczaja doktadnych informacji co do obecnosci i na-
silenia schorzenia. Przyczyna jest fakt, ze badania te ogniskuja
sie na patologii wiekszych wtdkien nerwowych lub ztacza ner-
wowo-miesniowego, a opisywany zespdt objawéw ma swa
przyczyne w zmianach chorobowych wystepujacych w obrebie
cienkich wtékien obwodowych. Z tego wzgledu doktadnos¢
tych badan jest niewystarczajgca, aby oceniac zmiany wy-
wotane chemioterapia. Duze nadzieje wigzane sg z badaniem
potencjatow wywotanych, ale nawet tak doktadna diagnostyka
powinna by¢ uzupetniona biopsja nerwéw obwodowych [13].

Czynnikiem predestynujacym jest uprzednio stwierdzo-
na jakakolwiek posta¢ uszkodzenia obwodowego uktadu ner-
wowego. Prawidtowos¢ ta wystepuje nawet wtedy, gdy do
uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego doszto przed
wielu laty. Niejednokrotnie objawy gammapatii monoklo-
nalnych moga by¢ pierwszymi objawami neuropatii w prze-
biegu innych jednostek chorobowych, np. szpiczaka mnogiego
[14]. Nie jest przy tym wazne, jaka byta pierwotna przyczy-
na choroby, poniewaz takg prawidtowos¢ stwierdzono za-
rowno w przypadku neuropatii dziedzicznej, jak i zapalnej
[15-18]. Nie ma znaczenia takze okres bez dolegliwosci przed
podjeciem chemioterapii. Opisany mechanizm nie wystepuje
natomiast u pacjentéw cierpigcych uprzednio na polineu-
ropatie cukrzycowa [19], w dostepnej literaturze nie znale-
ziono jasnego wyttumaczenia, dlaczego w tych przypadkach
nie stwierdza sie czestszego wystepowania CIPN.

Neurotoksycznosé wybranych grup lekéw

Informacje na temat mechanizméw dziatania wymie-
nionych lekéw przedstawiono jedynie w aspekcie wywoty-
wania uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego, nie zas
dziatania przeciwnowotworowego.

Pochodne platyny

SteZenie pochodnych platyny w nerwach obwodowych jest
poréwnywalne do stezenia w guzie, za to znacznie mniejsze
niz w moézgu [20-22]. Jest to zwigzane z tatwym przecho-
dzeniem przez siatke naczyn wtosowatych i jednoczesnie
utrudnionym transportem do osrodkowego uktadu nerwo-
wego [23-25]. W doswiadczeniach modelowych stwierdzo-

no silne powinowactwo zaréwno cisplatyny, jak i oksalipla-
tyny do kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA) komérek
zwoju rdzeniowego [26, 27]. Silne taczenie sie leku ze struk-
turami DNA jest waznym mechanizmem dziatania prze-
ciwnowotworowego, ale staje sie rowniez przyczyna apop-
tozy komorek uktadu nerwowego [28]. Z kolei wigzanie
pochodnych platyny z mitochondrialnym DNA uwaza sie za
prawdopodobna przyczyne obumierania neuronéw [29]. We-
dtug niektérych autoréw mechanizm ten jest dos¢ czesto spo-
tykany u pacjentéw z objawem Lermitta [30].

Z tej grupy lekéw najdtuzej uzywana jest cisplatyna, w kto-
rej przypadku wystepowanie dziatan niepozadanych wyraznie
zalezy od kumulacyjnej dawki [31-33]. Uszkodzenie obwo-
dowego uktadu nerwowego objawia sie najczesciej po
osiagnieciu sumarycznej dawki 400-500 mg/m2, a wiec po
3-6 miesigcach leczenia [34, 35]. Najczesciej objawy kliniczne
rozpoczynaja sie od zaburzen czucia w obrebie dtoni i stép,
ktérym towarzysza parestezje i dyzestezje. Niejednokrotnie
moze nawet dochodzi¢ do ataksji czuciowej. Nie zbadano do-
tad, dlaczego objawy niepozadane wystepujag czasami do-
piero 3-6 tygodniach po odstawieniu cytostatykéw [36] i moga
sie zwieksza¢ sukcesywnie przez wiele miesiecy [37]. Obja-
wy ze strony uktadu autonomicznego wystepuja rzadziej, zwy-
kle w postaci uczucia zmeczenia, zaburzen rytmu serca lub
impotencji [38].

Czestos¢ wystepowania i nasilenie objawdw niepoza-
danych po oksaliplatynie wykazujg réwniez zaleznos¢ od daw-
ki leku [39, 40], chociaz zjawisko to nie jest tak nasilone jak
w wypadku cisplatyny. Duza czes¢ chorych (60-80%) odczuwa
nieprzyjemne parestezje wywotane zimnem, szczegdlnie
w okolicach gardta, catej twarzy lub jedynie ust, a takze w ob-
rebie dtoni. Opisywane sg jako pieczenie lub szczypanie wy-
wotywane kontaktem z zimng powierzchnig lub zimnymi pty-
nami. Uczucie to pojawia sie najczesciej podczas drugiego
lub trzeciego cyklu, trwa ok. 30-60 minut i ma charakter prze-
mijajacy. Okoto 20-30% pacjentéw doswiadcza objawoéw
podobnych do opisanych réwniez w przypadku leczenia
cisplatyna [41, 42]. Stwierdzono, Ze zjawisko to jest bezpo-
Srednio zwigzane z kumulacja dawki [43, 44].

Znacznie mniejsza neurotoksyczno$¢ wykazuje karbo-
platyna, jednak w wiekszych dawkach moze wywotywac po-
dobne objawy jak cisplatyna. Wieksze znaczenie w przypadku
objawoéw niepozadanych tego leku ma fakt czestego sto-
sowania go w potgczeniu z paklitakselem, poniewaz u 20%
pacjentéw leczonych wg tego schematu moze wystapi¢ neu-
rotoksycznoéc [45].

Diagnostyka réznicowa dotyczy przede wszystkim gan-
gliopatii w przebiegu zespotu paraneoplastycznego [46-48].
Niestety, badania laboratoryjne polegajace na poszukiwaniu
przeciwciat charakterystycznych dla tego zespotu, badania
ptynu mézgowo-rdzeniowego czy biopsja nerwéw nie daja
wynikdw rozstrzygajacych. Nadal konieczne jest oparcie sie
na réznicach przebiegu klinicznego. Zesp6t paraneopla-
styczny daje objawy niesymetryczne, dotyczace czesciej koh-
czyn gérnych i okolicy twarzy, CIPN wystepuje symetrycznie
i dotyczy czesciej konczyn dolnych, a objawy w okolicy twa-
rzy maja charakter przemijajacy. Neuropatia jest zjawi-
skiem czestym (dotyczy ok. 30% pacjentéw), natomiast ze-
spot paranowotworowy wystepuje dos¢ rzadko.
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W przypadku przerwania chemioterapii z powodu wy-
stapienia objawdw rozpoczynajacej sie neuropatii obwodowej
nalezy sie liczy¢ z mozliwoscia dalszego rozwoju tego zespotu.
Nie jest istotne, Ze substancja czynna zawarta w leku zostaje
usunieta z organizmu w ciggu 96 godz. od czasu zaprzestania
podawania leku. Zmiany w obrebie uktadu nerwowego zo-
staty zapoczatkowane i dotad nie ma sposobu, aby zabez-
pieczy¢ pacjenta przed ich rozwojem. Zjawisko to nazywa-
ne jest casting. Mimo $wiadomosci jego wystepowania, nadal
ani mechanizm powstawania, ani sposoby zahamowania go
nie sg znane [49].

Inhibitory wrzeciona podziatowego

Mechanizm dziatania przeciwnowotworowego tych lekéw
polega na hamowaniu tworzenia mikrotubuli koniecznych
do formowania wrzeciona mitotycznego. Dzieki temu zmniej-
sza sie szybkos¢ podziatow komorkowych, co prowadzi w kon-
sekwencji do zahamowania rozrostu guza. Mikrotubule od-
grywaja réwniez wazng role w transporcie aksonalnym,
zapewniajacym witasciwe funkcjonowanie wtdkna nerwo-
wego. Zahamowanie tego mechanizmu doprowadza do za-
burzen funkcjonalnych i strukturalnych aksonu i w ich na-
stepstwie do jego $mierci. Opisany mechanizm uszkodzenia
dotyczy szczegblnie cienkich bezmielinowych wtékien ner-
wowych [50]. Wystepuje zaleznos¢ miedzy wielkoscia eks-
pozycji na czynniki toksyczne i czestoscig uszkodzenia za-
kofczen nerwowych, dlatego aksony o wiekszej dtugosci
wykazujg wieksza wrazliwosé. Im dtuzszy jest akson, tym
wieksze niebezpieczenstwo wystepowania CIPN. W ten
sposéb ttumaczy sie typowy przebieg neuropatii, ktéra roz-
poczyna sie od dystalnych czesci konczyn dolnych, obejmujac
sukcesywnie coraz wyzsze partie. Dolegliwosci pojawiaja sie
w obrebie konczyn gérnych dopiero w nastepnym etapie. Neu-
ropatia wywotana przez wszystkie leki z tej grupy ma cha-
rakter sensoryczny, motoryczny i autonomiczny. Ze wzgle-
du na typowo obwodowy mechanizm powstawania (bez
uszkodzenia komarki) w wiekszosci przypadkdw udaje sie
przywroéci¢ prawidtowe funkcjonowanie uktadu nerwowego.

Alkaloidy barwinka z trudnoscia przenikaja przez barie-
re krew—mozg [51-53], co powoduje ograniczenie uszkodzenia
do obwodowych czesci uktadu nerwowego, bez zaznaczo-
nej toksycznosci wobec komérki nerwowej [54-56].

Neuropatia w przypadku tej grupy lekéw jest zalezna od
dawki. Ciezszy przebieg maja CIPN po winkrystynie i win-
dezinie, natomiast winblastyna i winorelbina charakteryzuja
sie mniejsza neurotoksycznoscia. Wieksze niebezpieczenstwo
wystapienia objawdw uszkodzenia uktadu nerwowego wig-
ze sie z podawaniem winorelbiny u pacjentéw leczonych
uprzednio za pomoca paklitakselu [57]. Objawy pojawiaja sie
najczesciej w ciggu 3 pierwszych miesiecy od rozpoczecia le-
czenia. Poczatek dolegliwosci przewaznie jest zwigzany
z wystepowaniem parestezji i bélu w obrebie stép i dtoni,
ktérym towarzyszy stopniowo nasilajaca sie hiperalgezja. Osta-
bienie sity miesniowej stanowi réwniez czesty objaw, szcze-
golnie w obrebie nadgarstka i ktebu kciuka. Opisywane sg
takze przypadki mononeuropatii konczyny dolnej, uszkodzenie
nerwéw czaszkowych w postaci diplopii zaburzen stuchu i po-
razenia strun gtosowych [58-61]. Groznym dla zycia powi-
ktaniem jest zagrozenie ostabienia perystaltyki jelit z moz-

liwoscig wystapienia niedroznosci porazennej [62]. Sto-
sunkowo czesto wystepuja: atonia pecherza moczowego, im-
potencja, hipotensja ortostatyczna i zaburzenia rytmu ser-
ca [63, 64]. Opisano réwniez rzadkie powiktanie w postaci
postepujacej neuropatii motorycznej, ktéra doprowadzita do
porazenia czterokonczynowego [65]. Ciezkie powiktania
w postaci nasilonych objawdw neuropatii opisywane s3
w przypadkach, gdy uprzednio stwierdzono wystepowanie
neuropatii dziedzicznych lub zapalnych, co zaznaczono na
wstepie.

W diagnostyce roznicowej pod uwage nalezy bra¢ oprocz
CIPN takze ostrg forme zapalnej radikulopatii demieliniza-
cyjnej (acute inflammatory demyelinating polyneuropathy —
AIDP), jak réwniez nacieczenia nerwdw lub korzeni nerwo-
wych.

Charakterystyczne dla neuropatii obwodowej jest sy-
metryczne i dystalne pojawianie sie objawéw z powolnym
narastaniem dolegliwosci. Ostra zapalna radikulopatia de-
mielinizacyjna wystepuje raczej proksymalnie i wigze sie z nie-
symetrycznym zmniejszeniem sity miesni w zakresie obszaru
unerwienia zajetych korzeni, a nasilenie objawéw ma szyb-
szy przebieg. W przypadkach, gdy objawem dominujacym jest
bol pojawiajacy sie niesymetrycznie, nalezy bra¢ pod uwa-
ge mozliwos¢ nacieku korzeni nerwowych. Z kolei nacieczenie
nerwéw obwodowych nalezy podejrzewac w przypadkach
wystapienia niesymetrycznych mononeuropatii. Pomocne s3
badania ptynu mézgowo-rdzeniowego i diagnostyka obra-
zowa [66].

Nie stworzono algorytméw leczenia ani profilaktyki neu-
ropatii obwodowej wywotanej przez alkaloidy barwinka.
Nadal jedynym sposobem zmniejszenia niebezpieczefistwa
rozwoju uszkodzenia nerwow jest zmniejszenie dawki che-
mioterapeutyku, jednak nigdy nie ma pewnosci, ze zespét cho-
robowy nie bedzie sie rozwijat nadal. W przypadkach o ta-
godnym przebiegu mozna oczekiwa¢ powrotu do zdrowia
w ciggu kilku miesiecy, a w ciezszych przypadkach moze sie
on znacznie wydtuzac. Nalezy sie liczy¢ z tym, ze dolegliwo-
sci moga miec¢ charakter przewlekty i nie ustepowac przez dtu-
gie lata. Jezeli wystgpita neuropatia z duzymi dolegliwosciami
bélowymi, nalezy stosowac sposoby leczenia wskazane
w przypadkach bélu neuropatycznego [67-70].

Taksany, podobnie jak alkaloidy barwinka, dziatajg przez
mikrotubule wrzeciona mitotycznego, ale w przeciwienstwie
do nich powoduja nadmierna stabilizacje tych struktur, unie-
mozliwiajac w ten sposéb prawidtowy podziat komarki. Wptyw
taksanéw na funkcjonowanie obwodowego uktadu nerwo-
wego jest podobny jak winkrystyny. Nadmierna stabilizacja
mikrotubul koniecznych do wtasciwego transportu akso-
nalnego powoduje jego znaczne zaburzenie i w konsekwengji
uszkodzenie obwodowych czesci [71]. Efekty kliniczne nie
sg jednak tak powazne jak w przypadku lekéw opisanych
wczesniej.

Objawy sensoryczne, zalezne od dawki, pojawiaja sie
w znacznie mniejszym stopniu niz w przypadku innych le-
kéw z tej grupy [72]. Naleza do nich parestezje, zaburzenia
czucia i dyzestezje w obrebie stop i dtoni. Czesto wystepu-
ja problemy z wykonywaniem czynnosci wymagajacych pre-
cyzji, takich jak pisanie czy zapiecie guzika. Odruchy ciegniste
i sita mieSniowa moga byc¢ ostabione, ale sg to raczej rzad-
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kie przypadki. Docetaksel powoduje ciezszy przebieg CIPN
niz paklitaksel [73]. Poniewaz taksany s3 czesto stosowane
razem z innymi lekami o duzym potencjale wywotywania
uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego, trudno jest
oceni¢, ktéra ze sktadowych terapii odgrywa wiodaca role
w powstawaniu patologii, tym bardziej ze nie ma badan opi-
sujacych ten problem.

Diagnostyka roznicowa jest podobna do stosowanej
w przypadku alkaloidéw barwinka, a dolegliwosci zmniejszaja
sie przewaznie po kilku tygodniach od ukonczenia leczenia.
Redukcja dawki lekéw z jednoczesnym wydtuzeniem czasu
leczenia w wielu przypadkach zmniejsza czestos¢ wyste-
powania powiktan.

W przypadku pochodnych podofilotoksyny opisywanymi
powiktaniami sg ataksja, encefalopatia i mielopatia [74], ale
nie stwierdzono, aby terapia lekami z tej grupy byta przyczyna
CIPN. Opisano wprawdzie neurotoksycznos¢ epotilondw [75],
ale nie mozna wykluczy¢, ze moze by¢ ona spowodowana
toksycznym dziataniem kremoforu, uzywanego w celu
zwiekszenia rozpuszczalnosci tych lekdéw w wodzie [76].

Bortezomib zostat wprowadzony do leczenia szpiczaka
mnogiego ze wzgledu na unikalny mechanizm dziatania przez
inhibicje proteasomu. Patofizjologia i postepowanie w CIPN
po bortezomibie i talidomidzie zostaty szczegdtowo opisa-
ne przez Bilinska i wsp. [77].

Leki alkilujgce

Cyklofosfamid nie ma istotnego wptywu na czestos¢ wy-
stepowania CIPN, natomiast w przypadku ifosfamidu cze-
stos¢ wystepowania tego zespotu ocenia sie na ok. 8% i to
jedynie po stosowaniu wiekszych dawek [78]. Poczgtkowo
rozwdj dolegliwosci jest powolny, po czym nasilaja sie ob-
jawy w postaci parestezji i bélu w obrebie stép. Odruchy scie-
gniste sa ostabione, ale nadmierna meczliwos¢ nég wyste-
puje rzadko. Po odstawieniu leku objawy ustepuja powoli (do
kilku lat), a powrdt do zdrowia nigdy nie jest catkowity.

Prokarbazyna stosowana w chemioterapii guzéw moézgu
i w przypadkach onkohematologicznych raczej rzadko wy-
wotuje powazne neuropatie, czestsze sg natomiast przypadki
bolow miesniowych [79].

Tiotepa po podawaniu dokanatowym moze by¢ przyczy-
na mielopatii [80] lub neuropatii motorycznej [81]. Wysokie
dawki dozylne moga za$ wywotac encefalopatie [82].

Antybiotyki

Antybiotyki przeciwnowotworowe to grupa sktadajaca sie
z wielu lekéw, szeroko stosowanych w chemioterapii. Wpraw-
dzie opisywano uszkodzenia komérek zwoju korzenia tylnego
podczas stosowania doksorubicyny w doswiadczeniach mo-
delowych [83, 84], jednak nie opisano znacznego stopnia neu-
ropatii obwodowych po podawaniu lekéw z tej grupy. Na pierw-
szy plan wysuwa sie kardiotoksycznos¢ doksorubicyny,
a neurotoksycznos¢ stwierdzana jest podczas jej stosowania
tacznie z winkrystyna lub talidomidem, wiec traktowac ja moz-
na jako efekt innych sktadowych terapii ztoZzone;.

Antymetabolity
Mechanizm dziatania lekéw z tej grupy polega na ha-
mowaniu syntezy niektérych metabolitéw koniecznych do

prawidtowe]j syntezy kwasu rybonukleinowego (RNA)
i DNA. Neuropatia stwierdzana w wypadku tej grupy lekow
ma czesciej posta¢ osrodkowa niz obwodowg. Poniewaz
opisywane sg jedynie pojedyncze przypadki CIPN i nie zna-
leziono badah prowadzonych na wiekszym materiale,
mozna uznag, ze nie jest to czeste powiktanie po terapii
antymetabolitami.

W przypadku podawania metotreksatu dokanatowo
moze sie zaznaczy¢ neurotoksycznos¢ tego leku, lecz neu-
ropatia obwodowa nalezy do rzadkosci. W pismiennictwie
mozna znalez¢ opisy pleksopatii w odcinku ledzwiowym za-
réwno u dzieci [85], jak i dorostych [86]. Nie mozna jednak
wykluczy¢, ze przyczyna byto zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego przez proces nowotworowy lub jednoczesne sto-
sowanie innych lekéw, a szczegdlnie winkrystyny [87-91].

Arabinozyd cytozyny (Ara-C) w monoterapii, jak rowniez
w potgczeniu z fludarabing, moze wywotywac mielopatie lub
encefalopatie [92]. Neuropatia obwodowa w tym przypad-
ku, podobnie jak podczas stosowania innych lekdw z tej gru-
py, nalezy do rzadkosci [93, 94]. Doniesienia na ten temat
zawieraja gtéwnie opisy przypadkéw, ktérych nie mozna od-
nosi¢ bezposrednio do praktyki klinicznej. Arabinozyd cytozyny
jest nadal rekomendowany do leczenia oponiakéw, a nie-
bezpieczenstwo rozwoju neuropatii obwodowej uwaza sie
za niewielkie.

Gemcytabina u 10% chorych moze wywotywac objawy nie-
pozadane w postaci stanéw podgoraczkowych, uczucia
zmeczenia, boldw miesniowych lub stawowych albo pare-
stezji. Nie znaleziono doniesiefi na temat stwierdzonej
neuropatii obwodowej po stosowaniu tego leku w mono-
terapii. W opisie przypadku zawierajacym takie sugestie znaj-
duja sie informacje, ze pacjent byt leczony uprzednio kar-
boplatyna [95], wiec nie mozna wykluczyé, ze byta ona
przyczyna powiktan. Gemcytabina jest taczona czesto z tak-
sanami, pochodnymi platyny i alkaloidami barwinka, a wiec
lekami, ktére czesto wywotuja CIPN. Nie stwierdzono, aby
monoterapia gemcytabing grozita wystapieniem neuropa-
tii obwodowej [96].

W przypadku 5-fluorouracylu (5-FU) u 2-5% pacjentéw opi-
sywano objawy uboczne ze strony osrodkowego uktadu ner-
wowego [97]. Niewielka liczba przypadkéw CIPN zostata opi-
sana podczas leczenia skojarzonego z lewamisolem [98, 99]
i eniluracylem [100].

Kapecytabina jest metabolizowana do 5-FU i w zwigzku
z tym réwniez nie stwierdzono czestego wystepowania CIPN
po leczeniu tym preparatem. Opisywane sg pojedyncze przy-
padki powiktan neurologicznych w postaci opadania stopy
i parestezji w okolicy ust u pacjentéw w przebiegu leczenia
raka trzustki. Czesciej przypisuje sie temu lekowi wywoty-
wanie erytrodyzestezji w zakresie stép i dtoni. Wiaze sie to
raczej z miejscowg reakcja skorng w postaci zaczerwienie-
nia i obrzeku pojawiajgcego sie kilka dni po rozpoczeciu te-
rapii. Lek wydzielany jest przez gruczoty potowe dtoni i stop
i gromadzi sie pod naskdrkiem, wywotujac stan zapalny. Nie-
jednokrotnie takiemu zespotowi objawéw towarzyszy uczu-
cie pieczenia i ktucia o podobnej lokalizacji. Stwierdzono
jednak, ze w tym przypadku nie dochodzi do trwatego uszko-
dzenia obwodowego uktadu nerwowego [101, 102], reakcja
jest zas przemijajaca.
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Leki z r6znych grup terapeutycznych

Suramina to lek obecnie raczej rzadko uzywany ze wzgle-
du na swa toksycznosé. Uszkodzenie obwodowego uktadu
nerwowego dotyczy zardbwno ciata komorki, aksonu, jak
i ostonki mielinowej [103], dlatego CIPN wywotana przez ten
lek moze przybieraé forme nie tylko neuropatii obwodowej,
lecz takze demielinizacyjnej [104].

Lanalidomid jest analogiem talidomidu i w poréwnaniu
z nim wywotuje bardziej nasilone objawy uboczne w postaci
sennosci i neuropatii [105].

Tréjtlenek arsenu jest rzadko uzywany ze wzgledu na swa
toksycznosé, moze wywotywac zalezne od dawki i dtugosci
aksonu neuropatie, czeSciowo ustepujace po zakohiczeniu te-
rapii [106]. Tipifarnib wykazuje gtéwnie dziatania hepato-
toksyczne, natomiast neurotoksycznosci nie zalicza sie do
jego gtéwnych dziatan ubocznych [107].

Podsumowanie

Przedstawiony materiat obrazuje ztozonos¢ problemow
zwigzanych z patofizjologia obwodowej neuropatii wywota-
nej chemioterapia. Omawiane grupy lekéw maja zréznicowany
mechanizm dziatania przeciwnowotworowego, a co za tym
idzie, takze uszkodzenie obwodowego uktadu nerwowego
przebiega w bardzo rézny sposéb. Nie mozna w tej sytuacji
uwazac CIPN za jednorodny zespdt chorobowy, mimo ze ob-
jawy sa bardzo podobne. Badania dotychczas przeprowadzone
nie daja jednoznacznych wynikéw bedacych podstawa do wy-
snucia wnioskéw na temat sposobu postepowania zaréwno
profilaktycznego, jak i leczniczego. Nadal jedyna, w miare sku-
teczna, metoda pozostaje ograniczenie dawki lub zaprzestanie
dalszej chemioterapii w wypadku wystapienia objawdw
opisywanego zespotu i zastosowanie leczenia objawowego.
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