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Czestos¢ wystepowania obwodowej neu-
ropatii wywotanej chemioterapia (che-
motherapy-induced peripheral neuropathy
— CIPN) w populacji pacjentéw ,onkolo-
gicznych” ocenia sie na 3-7% w przy-
padku leczenia jednym cytostatykiem,
a przy politerapii moze ona siega¢ nawet
38%. Badajac leki, ktére miatyby wptynac
na zmniejszenie uszkodzenia obwodo-
wego uktadu nerwowego, nalezy zwrdci¢
przede wszystkim uwage na ich dziatanie
zabezpieczajace pacjenta przed wystapie-
niem ucigzliwego i bolesnego powiktania.
Drugim, by¢ moze nawet wazniejszym,
aspektem jest zyskanie pewnosci, ze
stosowane w profilaktyce leki nie wptyna
w istotny sposéb na rozw6j choroby
nowotworowej ani na skutecznos¢ lecze-
nia przyczynowego.

Wiele lekéw zostato zbadanych pod
katem skutecznosci w zapobieganiu
CIPN, jednak dotad nie wykazano nie-
zbicie dziatania ktéregokolwiek z nich.
Nie opracowano réwniez wytycznych
postepowania zapobiegawczego pod-
czas chemioterapii. Niniejszy artykut
jest préba przedstawienia doniesien
z dostepnego pismiennictwa dotycza-
cych mozliwosci profilaktyki CIPN.

Stowa kluczowe: obwodowa neuropatia
wywotana chemioterapia, bél neuropa-
tyczny, efekty uboczne, patofizjologia.
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Dolegliwosci bélowe odczuwane przez pacjentéw w trakcie choroby
nowotworowej najczesciej maja charakter mieszany, gdyz zespotom bélowym
o charakterze nocyceptywnym i trzewnym towarzyszy komponent neuropa-
tyczny, bedacy skutkiem uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego. Bél
neuropatyczny jest wyjatkowo trudnym do leczenia zespotem, dlatego
warunkiem osiagniecia zmniejszenia dolegliwosci jest m.in. trafna diagnoza
i wdrozenie wtasciwego leczenia [1-3].

Czesto przyczyna dolegliwosci jest uszkodzenie nerwu jako struktury ana-
tomicznej przez ucisk z zewnatrz (rozrost guza, materiat kostny przy ztama-
niach patologicznych, w rzadkich przypadkach przerzuty do nerwéw). Z punk-
tu widzenia neuropatologii w takim przypadku sekwencja zdarzen jest
dwuetapowa. W pierwszym etapie wystepuje bol neurogenny (spowodowa-
ny uciskiem nerwéw), a nastepstwem przedtuzajgcego sie ucisku jest uszko-
dzenie wtdkien nerwowych i powstanie bélu neuropatycznego.

Inng postacia bélu neuropatycznego jest obwodowa neuropatia wywotana
chemioterapia (chemotherapy-induced peripheral neuropathy — CIPN). W tym
przypadku dochodzi do uszkodzenia samego aksonu w wyniku dziatania cyto-
statykow, dlatego zespét ten zaliczany jest do neuropatii toksycznych [4].

Czestose wystepowania CIPN w populacji pacjentéw ,,onkologicznych” oce-
nia sie na 1-12% [5], chociaz doniesienia ostatnich lat pozwalaja przypusz-
cza¢, ze mamy do czynienia z narastaniem tego zjawiska [6]. Nieco inne wnio-
ski co do zachorowalnosci mozna wysnuc z pracy Cavalettiego i Zanny [7], ktorzy
uwazajg, ze w przypadku leczenia jednym cytostatykiem wynosi ona 3—7%,
przy politerapii moze zas siega¢ nawet 38%.

Nie mozna méwic o CIPN jako o jednorodnym zespole chorobowym, cho¢-
by z tego wzgledu, ze istnieje wiele grup cytostatykow, z ktérych kazda cha-
rakteryzuje sie innym sposobem uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego.
Jedynymi czynnikami wspélnymi sa symptomatologia i lokalizacja dolegliwosci
(zagadnienia te zostaty omdwione w osobnym artykule [8]). Nie opracowa-
no bezpiecznego i skutecznego modelu postepowania w CIPN. Autorzy pro-
ponowanych algorytmoéw zastrzegaja brak silnych dowodéw opartych na zasa-
dach medycyny opartej na faktach (evidence based medicine — EBM)
i w zwigzku z tym ograniczone mozliwosci wprowadzania ich w zycie [9].

Rozpoczynajac chemioterapie, lekarz ma $wiadomosé, ze wystapienie opi-
sywanego zespotu jest bardzo prawdopodobne, a konsekwencja tego zdarzenia
moze by¢ nawet koniecznos¢ przerwania leczenia przyczynowego. Niniejszy
artykut jest proba przedstawienia doniesien z dostepnego pismiennictwa
dotyczacych mozliwosci profilaktyki CIPN.

Sposoby zapobiegania obwodowej neuropatii wywotanej
chemioterapia

Badajac leki, ktore miatyby wptynaé na zmniejszenie uszkodzenia obwo-
dowego uktadu nerwowego, nalezy zwréci¢ uwage przede wszystkim
na ich dziatanie zabezpieczajace pacjenta przed wystapieniem ucigzliwego
i bolesnego powiktania. Drugim, by¢ moze nawet wazniejszym, aspektem jest
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Tabela 1. Zestawienie lekow badanych pod katem skutecznosci w profilaktyce CIPN

Lek badany Cytostatyk Ograniczenia Whioski
PREW (+/-) CHEM (+/-)

jony Ca, Mg oksaliplatyna + =
wit. E 600 mg cisplatyna + +
amifostyna cisplatyna, pakliteksel +/— +/—
glutation cisplatyna (mata grupa) + +
glutamina paklitaksel + ?
N-acetylocysteina oksaliplatyna + ?
acetylo-L-karnityna cisplatyna, paklitaksel (brak placebo, mata grupa) + ?
karbamazepina oksaliplatyna = ?
okskarbamazepina oksaliplatyna (brak placebo, mata grupa) + ?
wenlafaksyna oksaliplatyna (brak placebo, mata grupa) + ?

PREW — skutecznosc¢ zapobiegania, CHEM — wptyw leku na skuteczno$é¢ chemioterapii, (+) — pozytywny, (<) — negatywny

zyskanie pewnosci, ze stosowane w profilaktyce leki nie
wptyna w istotny sposéb na rozwéj choroby nowotworowej
ani na skutecznosé leczenia przyczynowego. Wyniki badania
wielu substancji w warunkach modelowych dawaty obiecujace
rezultaty, lecz w prébach klinicznych albo nie potwierdzono
ich skutecznosci, albo okazaty sie wykazywac dziatanie
kancerogenne. Ponizej zostang przedstawione rezultaty
badan niektérych sposobéw zapobiegania uszkodzeniom
obwodowego uktadu nerwowego, dane zbiorcze zestawiono
w tabeli 1.

Jony wapnia i magnezu

Gamelin i wsp. przedstawili zachecajace rezultaty bada-
nia, ktérego zatozeniem byto zapobieganie uszkodzeniu obwo-
dowego uktadu nerwowego przez podawanie jondw magne-
zu i wapnia podczas terapii oksaliplatyna [10]. Pozytywne
wyniki tych obserwacji byty o tyle ciekawe, Ze tego typu
postepowanie nie wymagatoby naktadu kosztéw ani spe-
cjalnego oprzyrzadowania. Powtérne sprawdzenie tej hipo-
tezy przeprowadzili Hochster i wsp., ale badanie musiato
zostac przerwane z powodu przyspieszonego rozwoju cho-
roby nowotworowej [11]. Potwierdzono wprawdzie pozytywne
dziatanie jonéw magnezu i wapnia jako profilaktyke CIPN,
ale jednoczesnie zaobserwowano ich hamujacy wptyw na
dziatanie oksaliplatyny. Stwierdzenie tego zjawiska niesie ze
sobg wazne informacje, ze podawanie jonéw niektérych meta-
li, przeciwdziata zaréwno neurotoksycznosci, jak i cytotok-
sycznosci [12]. Niestety, na podstawie obecnie zebranej wie-
dzy nie mozna poleca¢ tego typu dziatania ze wzgledu na
zagrozenie zmniejszeniem skutecznosci chemioterapii.

Witamina E

Pace i wsp. opublikowali w 2003 r. wyniki badania,
w ktérym wykorzystywano antyoksydacyjne dziatanie wita-
miny E w dawce 300 mg/dobe [13]. Waznym spostrzezeniem
byt brak aktywnosci witaminy E wobec dziatania przeciw-
nowotworowego cisplatyny. Badanie zostato powtérzone
przez Argyriou i wsp. [14-16] i réwniez uzyskano bardzo pozy-

tywne efekty podawania witaminy E w dawce 600 mg/dobe
zaréwno w przypadku terapii cisplatyng, jak i paklitakselem.
7 tego wzgledu mozna rozpatrywac suplementacje witami-
na E jako rodzaj profilaktyki CIPN, niemniej jednak wyma-
ga to dalszych badan [12, 17].

Amifostyna

Amifostyna jest zwigzkiem organicznym z grupy zwigzkéw
tiofosforanow, ktorej dziatanie antyoksydacyjne polega na
wymiataniu wolnych rodnikéw. Pierwsze préby zastosowa-
nia tego zwiazku w profilaktyce CIPN wykazaty, ze patolo-
gia obwodowego uktadu nerwowego wystepowata przy
wyzszej dawce kumulacyjnej cisplatyny, nie wywotujac jed-
noczesnie skutkéw ubocznych [18]. Kolejne badania okre-
Slajace skutecznosé tego typu dziatan w przypadku chorych
leczonych cisplatyng z paklitakselem [19] i cisplatyng z cyklo-
fosfamidem [20] nie wykazaty pozytywnego efektu zabez-
pieczajacego, a badanie prowadzone przez Kempa i wsp.
wykazato duze ograniczenia w stosowaniu tego zwiazku, ze
wzgledu na czestos¢ wystepowania hipotonii podczas infu-
zji amifostyny [21].

Glutation

Dziatanie profilaktyczne glutationu ma polega¢ na zmniej-
szeniu stezenia cisplatyny w komarkach zwoju kregowego
i wptywie na indukowane przez nig biatko p53 [21, 22]. Istnie-
je jednak niebezpieczenstwo zmniejszenia w jego przypadku
dziatania przeciwnowotworowego ze wzgledu na zwiekszenie
wydalania nerkowego cisplatyny. Wprawdzie badania z ran-
domizacja z kontrola placebo potwierdzaja skutecznosé zapo-
biegania CIPN, nie wykazujac jednoczesnie wptywu na lecze-
nie zasadnicze [23], jednak pozytywne wnioski ograniczone s3a
niewielka liczba pacjentdw biorgcych udziat w badaniu, dlatego
nie mozna w petni rekomendowac takiego postepowania.

Glutamina

Glutamina jest specyficznym aminokwasem endogennym,
ktory w warunkach uszkodzenia komérki powinien by¢
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traktowany jako aminokwas egzogenny. Rola tego zwiazku
w profilaktyce CIPN polega na przeciwdziataniu stresowi oksy-
dacyjnemu [24]. Odnotowano prawdopodobny wptyw tego
aminokwasu na wytwarzanie czynnika wzrostu nerwéw
(nerve growth factor— NGF), ktérego obecnos¢ moze byc jed-
nym z waznych czynnikéw powstawania CIPN [25, 26]. Dostar-
czanie aminokwaséw niedoborowych moze by¢ zwigzane
z lekiem przed wptywem na rozwaj wszystkich komarek ule-
gajacych szybkiemu podziatowi, dlatego (mimo Ze nie
stwierdzono tego klinicznie) istnieje obawa, ze glutamina
moze wptynaé na rozrost guza. Doswiadczenia kliniczne
potwierdzajg skutecznos¢ tego aminokwasu w profilaktyce
CIPN u pacjentéw leczonych paklitakselem, mimo wszyst-
ko obawa przed zmniejszeniem skutecznosci przeciwno-
wotworowe] ogranicza stosowanie tego typu suplementa-
Gji[17, 24].

N-acetylocysteina

N-acetylocysteina odgrywa role w zabezpieczaniu komo-
rek uktadu nerwowego przez zwiekszanie stezenia glutationu
w komaérkach zwoju kregowego. Znaleziono tylko jedno bada-
nie oceniajace pozytywny wptyw tego typu profilaktyki
u pacjentéw podczas terapii oksaliplatyna [27], lecz mata licz-
ba pacjentéw nie pozwala realnie oceni¢ bezpieczefistwa tego
leku.

Acetylo-L-karnityna

Nie jest znany mechanizm dziatania profilaktycznego tego
zwigzku, stwierdzono natomiast, ze wptywa zaréwno na rege-
neracje uszkodzonych wtokien nerwowych, jak i zmniejsza
impulsacje bélowe we wtéknach Ai C [28-30]. Badania prze-
prowadzone na niewielkiej grupie pacjentéw, bez kontroli pla-
cebo, leczonych paklitakselem lub cisplatyng wykazaty
pozytywne efekty [31], niemniej jednak na ich podstawie nie
mozna rekomendowac leku do stosowania klinicznego.

Ludzka rekombinowana interleukina

Wazna role podczas powstawania uszkodzenia obwodo-
wego uktadu nerwowego moga odgrywac cytokiny. Badania
modelowe wykazaty dziatanie zabezpieczajace interleukiny 6
w przypadku CIPN po paklitakselu, cisplatynie i winkrysty-
nie [32]. Kolejne doswiadczenia w warunkach klinicznych
u pacjentéw nie potwierdzity zatozonego dziatania profi-
laktycznego, poniewaz nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy grupa pacjentéw leczonych i otrzymujacych place-
bo [33-35].

Leki przeciwpadaczkowe

Zaburzenie funkcjonowania kanatéw sodowych jest jed-
nym z prawdopodobnych mechanizméw odpowiedzialnych
za uszkodzenie komérek nerwowych w przypadku stosowania
oksaliplatyny [36—38]. Ze wzgledu na to, ze karbamazepina
hamuje czynnos¢ tych kanatéw, prébowano uzy¢ tego leku
w profilaktyce CIPN. Niestety, nie stwierdzono réznic miedzy
grupa badana i grupa placebo [39].

Okskarbamazepina jest nowszym lekiem przeciwpa-
daczkowym, dziatajacym zaréwno na kanaty sodowe, jak
i wapniowe. Proby stosowania go zapobiegawczo podczas

podawania oksaliplatyny przyniosty wprawdzie pozytywne
rezultaty, ale nie byty to badania kontrolowane placebo, prze-
prowadzono je z udziatem matej grupy pacjentéw, dlatego
tez nalezy traktowac je jako pilotazowe, niedajace jeszcze
podstaw do stosowania tego leku w klinice [36]. Podobne
ograniczenia dotyczg wnioskéw ptynacych z doniesien
o stosowaniu wenlafaksyny [39].

Wiele lekéw zostato zbadanych pod katem skutecznosci
w zapobieganiu wystgpieniu CIPN, jednak dotad nie wyka-
zano niezbicie dziatania ktéregokolwiek z nich. Nie opraco-
wano réwniez wytycznych postepowania zapobiegawczego
podczas chemioterapii. Nadzieje budza nieliczne prace
maowigce o prébach wprowadzania algorytmow postepowania
w CIPN [40], ktére moga zmieni¢ dotychczasowe podejscie
do zapobiegania i leczenia tego uciazliwego zespotu bélo-
wego. Konieczne sg dalsze badania prospektywne, oceniajace
skutecznos¢ profilaktyki CIPN, jak réwniez bezpieczefhstwo
w postaci braku wptywu na leczenie przyczynowe nowotworu.
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