
Częstość występowania obwodowej neu-
ropatii wywołanej chemioterapią (che-
motherapy-induced peripheral neuropathy
– CIPN) w populacji pacjentów „onkolo-
gicznych” ocenia się na 3–7% w przy-
padku leczenia jednym cytostatykiem,
a przy politerapii może ona sięgać nawet
38%. Badając leki, które miałyby wpłynąć
na zmniejszenie uszkodzenia obwodo-
wego układu nerwowego, należy zwrócić
przede wszystkim uwagę na ich działanie
zabezpieczające pacjenta przed wystąpie-
niem uciążliwego i bolesnego powikłania.
Drugim, być może nawet ważniejszym,
aspektem jest zyskanie pewności, że
stosowane w profilaktyce leki nie wpłyną
w istotny sposób na rozwój choroby
nowotworowej ani na skuteczność lecze-
nia przyczynowego.
Wiele leków zostało zbadanych pod
kątem skuteczności w zapobieganiu
CIPN, jednak dotąd nie wykazano nie-
zbicie działania któregokolwiek z nich.
Nie opracowano również wytycznych
postępowania zapobiegawczego pod-
czas chemioterapii. Niniejszy artykuł
jest próbą przedstawienia doniesień
z dostępnego piśmiennictwa dotyczą-
cych możliwości profilaktyki CIPN.
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Dolegliwości bólowe odczuwane przez pacjentów w trakcie choroby
nowotworowej najczęściej mają charakter mieszany, gdyż zespołom bólowym
o charakterze nocyceptywnym i trzewnym towarzyszy komponent neuropa-
tyczny, będący skutkiem uszkodzenia obwodowego układu nerwowego. Ból
neuropatyczny jest wyjątkowo trudnym do leczenia zespołem, dlatego
warunkiem osiągnięcia zmniejszenia dolegliwości jest m.in. trafna diagnoza
i wdrożenie właściwego leczenia [1–3].

Często przyczyną dolegliwości jest uszkodzenie nerwu jako struktury ana-
tomicznej przez ucisk z zewnątrz (rozrost guza, materiał kostny przy złama-
niach patologicznych, w rzadkich przypadkach przerzuty do nerwów). Z punk-
tu widzenia neuropatologii w takim przypadku sekwencja zdarzeń jest
dwuetapowa. W pierwszym etapie występuje ból neurogenny (spowodowa-
ny uciskiem nerwów), a następstwem przedłużającego się ucisku jest uszko-
dzenie włókien nerwowych i powstanie bólu neuropatycznego. 

Inną postacią bólu neuropatycznego jest obwodowa neuropatia wywołana
chemioterapią (chemotherapy-induced peripheral neuropathy – CIPN). W tym
przypadku dochodzi do uszkodzenia samego aksonu w wyniku działania cyto-
statyków, dlatego zespół ten zaliczany jest do neuropatii toksycznych [4]. 

Częstość występowania CIPN w populacji pacjentów „onkologicznych” oce-
nia się na 1–12% [5], chociaż doniesienia ostatnich lat pozwalają przypusz-
czać, że mamy do czynienia z narastaniem tego zjawiska [6]. Nieco inne wnio-
ski co do zachorowalności można wysnuć z pracy Cavalettiego i Zanny [7], którzy
uważają, że w przypadku leczenia jednym cytostatykiem wynosi ona 3–7%,
przy politerapii może zaś sięgać nawet 38%. 

Nie można mówić o CIPN jako o jednorodnym zespole chorobowym, choć -
by z tego względu, że istnieje wiele grup cytostatyków, z których każda cha-
rakteryzuje się innym sposobem uszkodzenia obwodowego układu nerwowego.
Jedynymi czynnikami wspólnymi są symptomatologia i lokalizacja dolegliwości
(zagadnienia te zostały omówione w osobnym artykule [8]). Nie opracowa-
no bezpiecznego i skutecznego modelu postępowania w CIPN. Autorzy pro-
ponowanych algorytmów zastrzegają brak silnych dowodów opartych na zasa-
dach medycyny opartej na faktach (evidence based medicine – EBM)
i w związku z tym ograniczone możliwości wprowadzania ich w życie [9].

Rozpoczynając chemioterapię, lekarz ma świadomość, że wystąpienie opi-
sywanego zespołu jest bardzo prawdopodobne, a konsekwencją tego zdarzenia
może być nawet konieczność przerwania leczenia przyczynowego. Niniejszy
artykuł jest próbą przedstawienia doniesień z dostępnego piśmiennictwa
dotyczących możliwości profilaktyki CIPN. 

Sposoby zapobiegania obwodowej neuropatii wywołanej 
chemioterapią

Badając leki, które miałyby wpłynąć na zmniejszenie uszkodzenia obwo-
dowego układu nerwowego, należy zwrócić uwagę przede wszystkim 
na ich działanie zabezpieczające pacjenta przed wystąpieniem uciążliwego
i bolesnego powikłania. Drugim, być może nawet ważniejszym, aspektem jest
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zyskanie pewności, że stosowane w profilaktyce leki nie
wpłyną w istotny sposób na rozwój choroby nowotworowej
ani na skuteczność leczenia przyczynowego. Wyniki badania
wielu substancji w warunkach modelowych dawały obiecujące
rezultaty, lecz w próbach klinicznych albo nie potwierdzono
ich skuteczności, albo okazały się wykazywać działanie
kancerogenne. Poniżej zostaną przedstawione rezultaty
badań niektórych sposobów zapobiegania uszkodzeniom
obwodowego układu nerwowego, dane zbiorcze zestawiono
w tabeli 1.

Jony wapnia i magnezu

Gamelin i wsp. przedstawili zachęcające rezultaty bada-
nia, którego założeniem było zapobieganie uszkodzeniu obwo-
dowego układu nerwowego przez podawanie jonów magne-
zu i wapnia podczas terapii oksaliplatyną [10]. Pozytywne
wyniki tych obserwacji były o tyle ciekawe, że tego typu
postępowanie nie wymaga łoby nakładu kosztów ani spe-
cjalnego oprzyrządowania. Powtórne sprawdzenie tej hipo-
tezy przeprowadzili Hochster i wsp., ale badanie musiało
zostać przerwane z powodu przyspieszonego rozwoju cho-
roby nowotworowej [11]. Potwierdzono wprawdzie pozytywne
działanie jonów magnezu i wapnia jako profilaktykę CIPN,
ale jednocześnie zaobserwowano ich hamujący wpływ na
działanie oksaliplatyny. Stwierdzenie tego zjawiska niesie ze
sobą ważne informacje, że podawanie jonów niektórych meta-
li, przeciwdziała zarówno neurotoksyczności, jak i cytotok-
syczności [12]. Niestety, na podstawie obecnie zebranej wie-
dzy nie można polecać tego typu działania ze względu na
zagrożenie zmniejszeniem skuteczności chemioterapii. 

Witamina E

Pace i wsp. opublikowali w 2003 r. wyniki badania,
w którym wykorzystywano antyoksydacyjne działanie wita-
miny E w dawce 300 mg/dobę [13]. Ważnym spostrzeżeniem
był brak aktywności witaminy E wobec działania przeciw-
nowotworowego cisplatyny. Badanie zostało powtórzone
przez Argyriou i wsp. [14–16] i również uzyskano bardzo pozy-

tywne efekty podawania witaminy E w dawce 600 mg/dobę
za równo w przypadku terapii cisplatyną, jak i paklitakselem.
Z tego względu można rozpatrywać suplementację witami -
ną E jako rodzaj profilaktyki CIPN, niemniej jednak wyma-
ga to dalszych badań [12, 17]. 

Amifostyna

Amifostyna jest związkiem organicznym z grupy związków
tiofosforanów, której działanie antyoksydacyjne polega na
wymiataniu wolnych rodników. Pierwsze próby zastosowa-
nia tego związku w profilaktyce CIPN wykazały, że patolo-
gia obwodowego układu nerwowego występowała przy
wyższej dawce kumulacyjnej cisplatyny, nie wywołując jed-
nocześnie skutków ubocznych [18]. Kolejne badania okre-
ślające skuteczność tego typu działań w przypadku chorych
leczonych cisplatyną z paklitakselem [19] i cisplatyną z cyklo-
fosfamidem [20] nie wykazały pozytywnego efektu zabez-
pieczającego, a badanie prowadzone przez Kempa i wsp.
wykazało duże ograniczenia w stosowaniu tego związku, ze
względu na częstość występowania hipotonii podczas infu-
zji amifostyny [21].

Glutation 

Działanie profilaktyczne glutationu ma polegać na zmniej-
szeniu stężenia cisplatyny w komórkach zwoju kręgowego
i wpływie na indukowane przez nią białko p53 [21, 22]. Istnie-
je jednak niebezpieczeństwo zmniejszenia w jego przypadku
działania przeciwnowotworowego ze względu na zwiększenie
wydalania nerkowego cisplatyny. Wprawdzie badania z ran-
domizacją z kontrolą placebo potwierdzają skuteczność zapo-
biegania CIPN, nie wykazując jednocześnie wpływu na lecze-
nie zasadnicze [23], jednak pozytywne wnioski ograniczone są
niewielką liczbą pacjentów biorących udział w badaniu, dlatego
nie można w pełni rekomendować takiego postępowania. 

Glutamina 

Glutamina jest specyficznym aminokwasem endogennym,
który w warunkach uszkodzenia komórki powinien być

TTaabbeellaa  11.. Zestawienie leków badanych pod kątem skuteczności w profilaktyce CIPN

LLeekk  bbaaddaannyy  CCyyttoossttaattyykk  OOggrraanniicczzeenniiaa WWnniioosskkii

PPRREEWW  ((++//––)) CCHHEEMM  ((++//––))

jony Ca, Mg oksaliplatyna + –

wwiitt..  EE  660000  mmgg  cciissppllaattyynnaa ++ ++

amifostyna cisplatyna, pakliteksel +/– +/–

glutation cisplatyna (mała grupa) + +

glutamina paklitaksel + ?

N-acetylocysteina oksaliplatyna + ?

acetylo-L-karnityna cisplatyna, paklitaksel (brak placebo, mała grupa) + ?

karbamazepina oksaliplatyna – ?

okskarbamazepina oksaliplatyna (brak placebo, mała grupa) + ?

wenlafaksyna oksaliplatyna (brak placebo, mała grupa) + ?

PREW – skuteczność zapobiegania, CHEM – wpływ leku na skuteczność chemioterapii, (+) – pozytywny, (–) – negatywny 



226644 współczesna onkologia/contemporary oncology 

traktowany jako aminokwas egzogenny. Rola tego związku
w profilaktyce CIPN polega na przeciwdziałaniu stresowi oksy-
dacyjnemu [24]. Odnotowano prawdopodobny wpływ tego
aminokwasu na wytwarzanie czynnika wzrostu nerwów
(nerve growth factor – NGF), którego obecność może być jed-
nym z ważnych czynników powstawania CIPN [25, 26]. Dostar-
czanie aminokwasów niedoborowych może być związane
z lękiem przed wpływem na rozwój wszystkich komórek ule-
gających szybkiemu podziałowi, dlatego (mimo że nie
stwierdzono tego klinicznie) istnieje obawa, że glutamina
może wpłynąć na rozrost guza. Doświadczenia kliniczne
potwierdzają skuteczność tego aminokwasu w profilaktyce
CIPN u pacjentów leczonych paklitakselem, mimo wszyst-
ko obawa przed zmniejszeniem skuteczności przeciwno-
wotworowej ogranicza stosowanie tego typu suplementa-
cji [17, 24]. 

N-acetylocysteina

N-acetylocysteina odgrywa rolę w zabezpieczaniu komó-
rek układu nerwowego przez zwiększanie stężenia glutationu
w komórkach zwoju kręgowego. Znaleziono tylko jedno bada-
nie oceniające pozytywny wpływ tego typu profilaktyki
u pacjentów podczas terapii oksaliplatyną [27], lecz mała licz-
ba pacjentów nie pozwala realnie ocenić bezpieczeństwa tego
leku. 

Acetylo-L-karnityna

Nie jest znany mechanizm działania profilaktycznego tego
związku, stwierdzono natomiast, że wpływa zarówno na rege-
nerację uszkodzonych włókien nerwowych, jak i zmniejsza
impulsacje bólowe we włóknach A i C [28–30]. Badania prze-
prowadzone na niewielkiej grupie pacjentów, bez kontroli pla-
cebo, leczonych paklitakselem lub cisplatyną wykazały
pozytywne efekty [31], niemniej jednak na ich podstawie nie
można rekomendować leku do stosowania klinicznego. 

Ludzka rekombinowana interleukina 

Ważną rolę podczas powstawania uszkodzenia obwodo -
wego układu nerwowego mogą odgrywać cytokiny. Badania
modelowe wykazały działanie zabezpieczające interleukiny 6
w przypadku CIPN po paklitakselu, cisplatynie i winkrysty-
nie [32]. Kolejne doświadczenia w warunkach klinicznych
u pacjentów nie potwierdziły założonego działania profi-
laktycznego, ponieważ nie stwierdzono istotnych różnic
między grupą pacjentów leczonych i otrzymujących place-
bo [33–35].

Leki przeciwpadaczkowe 

Zaburzenie funkcjonowania kanałów sodowych jest jed-
nym z prawdopodobnych mechanizmów odpowiedzialnych
za uszkodzenie komórek nerwowych w przypadku stosowania
oksaliplatyny [36–38]. Ze względu na to, że karbamazepina
hamuje czynność tych kanałów, próbowano użyć tego leku
w profilaktyce CIPN. Niestety, nie stwierdzono różnic między
grupą badaną i grupą placebo [39]. 

Okskarbamazepina jest nowszym lekiem przeciwpa-
daczkowym, działającym zarówno na kanały sodowe, jak
i wapniowe. Próby stosowania go zapobiegawczo podczas

podawania oksaliplatyny przyniosły wprawdzie pozytywne
rezultaty, ale nie były to badania kontrolowane placebo, prze-
prowadzono je z udziałem małej grupy pacjentów, dlatego
też należy traktować je jako pilotażowe, niedające jeszcze
podstaw do stosowania tego leku w klinice [36]. Podobne
ograniczenia dotyczą wniosków płynących z doniesień
o stosowaniu wenlafaksyny [39]. 

Wiele leków zostało zbadanych pod kątem skuteczności
w zapobieganiu wystąpieniu CIPN, jednak dotąd nie wyka-
zano niezbicie działania któregokolwiek z nich. Nie opraco-
wano również wytycznych postępowania zapobiegawczego
podczas chemioterapii. Nadzieję budzą nieliczne prace
mówiące o próbach wprowadzania algorytmów postępowania
w CIPN [40], które mogą zmienić dotychczasowe podejście
do zapobiegania i leczenia tego uciążliwego zespołu bólo-
wego. Konieczne są dalsze badania prospektywne, oceniające
skuteczność profilaktyki CIPN, jak również bezpieczeństwo
w postaci braku wpływu na leczenie przyczynowe nowotworu.
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