Neurologiczne objawy niepozadane
chemioterapii cytoredukcyjnej
u chorych na raka ptuca

The neurologic side effects of chemotherapy

in lung cancer patients

Krzysztof Opozda, Anna Stowik-Gabryelska

Katedra i Klinika Choréb Ptuc, Nowotworéw i GruZlicy Akademii Medycznej w Bydgoszczy

Mata podatnos¢ raka ptuca na chemicz-
ne leczenie cytoredukcyjne, duze zaawanso-
wanie nowotworu juz w momencie jego wy-
krycia i zty stan biologiczny tej populacji cho-
rych [33], powoduje obnizenie tolerancji na
podawane leki [24, 25], tak ze jest ona
znacznie gorsza niz w nowotworach sponta-
nicznych [25]. Mimo tak niskiej oceny warto-
$ci chemioterapii w leczeniu raka ptuca, jest
ona powszechnie stosowana w zaawansowa-
nej fazie choroby jako leczenie z wyboru, kio-
re ma ztagodzi¢ objawy rozwijajagcego sie no-
wotworu i ewentualnie wydtuzy¢ czas przezy-
cia [14, 19, 33, 34, 35, 36, 37]. Nalezy sie
jednak liczy¢ z powaznymi konsekwencjami
terapii. Wobec niedostatku badan nasilenia
objawdw niepozadanych chemioterapii u cho-
rych na raka ptuca istnieje wiele kontrowersji
na temat ich wptywu na przebieg choroby
[11, 38]. Objawy niepozadane wywotywane
przez kazdy cytostatyk sg dobrze poznane
[3, 4, 5, 10, 15, 21, 22, 27, 32], jednak
brakuje dostatecznie udokumentowanych da-
nych na temat ich toksycznosci dla chorych
na raka ptuca, zwtaszcza w stosowanych sko-
jarzeniach. Powyzsze stwierdzenie uzasad-
nia podjecie kompleksowych badan nad
wptywem warunkéw i czestosci wystepowa-
nia oraz nasilenia objawdw niepozadanych
chemioterapii. Chemiczne leczenie cytoreduk-
cyjne powoduje u wiekszosci leczonych réz-
nie nasilone zaburzenia hematologiczne, skor-
ne, tysienie, zapalenia bton s$luzowych, dole-
gliwosci  zotadkowo-jelitowe,  zakazenia,
gorgczke, uszkodzenia uktadu moczowo-pt-
ciowego i objawy neurologiczne.

Tabh. 1. Nasilenie neurologicznych ohjawéw niepozadanych

Neurologiczne objawy przewaznie doty-
czg centralnego uktadu nerwowego, rzadziej
nerwdw obwodowych i autonomicznego ukta-
du nerwowego. Uszkodzenie CUN zwykle
objawia sie zaburzeniami swiadomosci. Im
ciezsze uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego, tym cigezsze zaburzenia. Uszko-
dzenia nerwéw obwodowych manifestujg sie
parestezjami, niedowatadami, a nawet pora-
zeniami. Uszkodzenia uktadu autonomiczne-
go objawiajg sie: bélami gtowy, zuchwy, ner-
wobodlami, sennoscia lub bezsennoscig, sta-
nami depresyjnymi, a nawet drgawkami
[1, 2, 38, 5,8, 15, 16, 28, 25, 26, 37, 39].

Celem podjetej pracy byta ocena neu-
rologicznych objawow niepozgdanych ge-
nerowanych przez stosowane w raku ptu-
ca skojarzenia cytostatykow.

MATERIAL | METODA

Materiat do badarn stanowity obserwacije
kliniczno-laboratoryjne 309 chorych na ra-
ka ptuca, ktérzy otrzymali chemiczne leki
cytoredukcyjne w Pracowni Chemioterapii
Kliniki Choréb Ptuc, Nowotworéw i Gruzli-
cy Akademii Medycznej w Bydgoszczy.

W badanej grupie byto 68 (22 proc.)
i 241 (78 proc.) mezczyzn w wieku od 37
do 73 lat, srednio 56,6 lat. Chemiczne le-
czenie cytoredukcyjne otrzymato 209 (68
proc.) chorych na niedrobnkomdrkowego ra-
ka ptuca i 100 (32 proc.) chorych na raka
anaplastycznego drobnokomdrkowego.

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego i wiel-
kokomdrkowego otrzymali leki w skojarzeniach:

chemioterapii raka ptuca

neurologiczne:

zaburzenia stanu swiadomosci
uszkodzenia nerwéw obwodowych

bole

309

50,8 27,8 17,7 3,7 0
50,0 27,1 16,4 6,5 0
54,5 23,2 13,1 8,3 0,9



Tab. 2. Zalezno$¢ nasilenia neurologicznych objawdw niepozadanych chemioterapii od wieku chorych na raka pluca

30-40 lat 85 neurologiczne:

zaburzenia stanu
Swiadomosci

uszkodzenia nerwdw

bdle

65,7 22,8 11,5 0 0
62,8 22,8 14,4
82,8 14,4 28

> 60 lat 111

neurologiczne:

zaburzenia stanu
Swiadomosci

uszkodzenia nerwéw

bdle

|. endoxan, lomustyna, cisplatyna, vincri-
stina/vindesina wg metody Le Cheva-
liera; leki te podano 70 chorym [16],

. adriamycyna, endoxan, methotrexat,
procarbazyna wg metody Bitrama
[6, 7]; leki te podano 13 chorym,

. vepesid, cisplatyna wg metody Aisnera
[1, 2]; leki te podano 41 chorym,

. cisplatyna, mitomycyna skojarzone z en-
doxanem lub adriamycyng lub vepesidem
[28, 29, 30]; leki te podano 37 chorym.

<

20 chorym na raka gruczotowego i cho-
rzym z rakiem wielkokomérkowym z kom-
ponentem gruczotowym podano chemiote-
rapie cytoredukcyjng w skojarzeniach:

|. adriamycyna, cisplatyna, 5-fluorouracyl
wg metody Clavro [17]; leki te podano
13 chorym,

. vinblastyna, cisplatyna, mitomycyna wg
metody Rosella [31]. Leki te podano
4 chorym,

. cisplatyna, vepesid wg metody Sirockie-
go [17, 18, 21]; leki te podano 3 chorym.

35,1 32,4 26,9 5,6 0
38,7 29,7 20,8 10,8 0
26,1 32,4 22,5 16,3 2,7

Chorzy na raka drobnokomérkowego
otrzymali chemioterapig:

|. CAV — endoxan, vinblastina, adriamy-
cyna [12, 13] otrzymato 10 (32,3 proc.)
leczonych,

Il. adriamycyna, endoxan, cisplatyna, ve-
pesid [1, 2]; otrzymato 10 (32,3 proc.)
leczonych,

IIl. cisplatyna, vepesid [17, 18, 19, 20].

Oceny nasilenia neurologicznych obja-
wow niepozgdanych dokonano wg 5-stop-
niowej skali WHO od 0 do 4 [9].

Nasilenia objawdw neurologicznych ze
strony ukfadu osrodkowego dokonywano:

0 - nie stwierdzono zaburzeri funkcji CUN,

1 — drazliwos¢,

2 — sennosc,

3 — duza sennos¢,

4 — $pigczka.

Nasilenie uszkodzen nerwéw obwodowych:

0 - nie stwierdzono,

1 — umiarkowane parestezje,

Tab. 3. Zalezno$¢ nasilenia neurologicznych objawdw niepozadanych od zaawansowania raka

posta¢ ograniczona raka drobnokomérkowego

31 neurologiczne 48,4

stopien I/l raka niedrobnokomérkowego

11 neurologiczne 63,6

stopieri IV raka niedrobnokomérkowego

66 neurologiczne 42,4

25,8 19,4 6,4 0
27,3 9,1 0 0
24,3 21,2 10,6 1,5
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2 — duze, okresowe parestezje,
3 — duze, state parestezje,
4 — porazenia nerwow.

Nerwobdle:

0 — nie wystepowaty,

1 — umiarkowane,

2 — drednio nasilone,

3 - ciezkie,

4 — bardzo ciezkie.

Nasilenie neurologicznych objawdéw nie-
pozadanych badano w zaleznosci od typu
komorkowego, stanu zaawansowania raka,
wieku chorych, rodzaju i wynikéw leczenia.

Oceny statystycznej wynikéw dokonano
w Pracowni Informatyki Medycznej Akade-
mii Medycznej w Bydgoszczy. Statystycz-
ng istotnos¢ korelacji miedzy badanymi
czynnikami ustalano testem chi kwadrat
i testem t-Studenta.

WYNIKI

W badanej grupie 309 chorych, u ok. po-
towy 0s6b nie stwierdzono neurologicznych
objawoéw niepozgdanych chemioterapii.
U prawie 28 proc. badanych wystepowata
drazliwosc¢, a u 21 proc. sennos¢ o réznym
nasileniu. U 50 proc. leczonych stwierdzono
obecnos¢ parestezji. U ok. 45 proc. leczo-
nych wystepowaty bdle (tab. 1.).

Wraz z wiekiem pacjentéw wzrastata
liczba i nasilenie neurologicznych objawow
niepozgdanych. Dotyczyto to wszystkich
analizowanych objawéw. Najciezsze neuro-
logiczne objawy niepozgadane chemiotera-
pii obserwowano w najstarszej grupie wie-
kowej. Jednakze bardzo cigzkie uszkodze-
nia nerwéw, manifestujgce sie trudnymi do
opanowania bdélami, wystepowaty tylko
u pojedynczych chorych (tab. 2.).

Nasilenie objawéw niepozgadanych che-
mioterapii zalezato takze od zaawansowa-
nia raka w momencie podejmowania lecze-
nia. Im bardziej byt on zaawansowany, tym
czesciej wystepowaty ciezkie objawy nie-
pozagdane. Jednak stwierdzana zaleznos$¢
nie byta statystycznie istotna (tab. 3.).

Badaniem zaleznosci nasilenia neurolo-
gicznych objawow niepozadanych chemio-
terapii, w zaleznosci od skojarzenia lekow
ustalono, ze u ponad 50 proc. leczonych
wystepowaty zaburzenia neurologiczne. Naj-
bardziej neurotoksyczne byto skojarzenie Ci-
splatyny z Vepesidem oraz Cisplatyny z Ad-
riamycyna i 5-Fluorouracylem (tab. 4.).

Objawy niepozadane chemioterapii czesciej
wystepowaty u 0sob, u ktérych chemioterapia
byta nieskuteczna. Te zaleznos¢ obserwowa-
no we wszystkich typach komorkowych i stop-
niach zaawansowania raka (tab. 5.).

DYSKUSJA

Funkcjonowanie uktadu nerwowego ma
istotny wptyw na przebieg choroby nowo-

Tab. 4. Zalezno$¢ czestosci wystgpowania neurologicznych objawéw niepozadanych chemioterapii od skojarzenia lekow

u chorych z zaawansowanym rakiem piuca

postaé rozlegta raka drobnokomdrkowego
CAV

ADM + CTX + DDP + VP

DDP + VP

Leczenie naprzemienne CAV i DDP + VP

tworowej, zwtaszcza u chorych na raka
ptuca. Rak ptuca bowiem zwykle rozwija
sie u chorych na przewlektg, obturacyjng
chorobe ptuc, przebiegajacg z niedotlenie-
niem [33]. Niedotlenienie to jest pogtebio-
ne przez wytgczenie znacznego obszaru
tkanki ptucnej przez rozwijajacy sie nowo-
twér. Sumowanie sie uszkodzen spowodo-
wanych niedotlenieniem i dziataniem lekow
moze prowadzi¢ do zagrozenia zycia [33].
W badanej populacji chorych nie stwier-
dzono zagrazajgcych zyciu neurologicz-
nych objawdéw niepozgdanych, mimo ze
uszkodzenie uktadu nerwowego wystepo-
wato u ponad 50 proc. leczonych. Najcze-
Sciej byty to objawy ze strony centralnego
uktadu nerwowego, manifestujgce sie sen-
noscig, rzadziej przejSciowymi zaburzenia-
mi swiadomosci. Uszkodzenia nerwéw ob-
wodowych stwierdzono u prawie potowy le-
czonych. Objawiaty sie one dretwieniem
konczyn, nerwobdlami, bdlami gtowy
i umiarkowanymi parestezjami. Czestos¢
i nasilenie objawéw neurologicznych wzra-
staty wraz z wiekiem leczonych. Podobng
korelacje stwierdzono w odniesieniu do za-
awansowania procesu nowotworowego.
Niezaleznie od typu komodrkowego raka,
im bardziej zaawansowany byt proces no-

23 46,1 46,1 7,8
25 60,0 40,0 0

36 40,0 44,0 16,0
16 12,6 50,0 6,3

wotworowy, tym czesciej wystepowaty na-
silone objawy niepozadane. Stwierdzono
tez wyrazng zaleznos$¢ nasilenia neurolo-
gicznych objawdw niepozgdanych od sko-
jarzenia lekow. W grupie chorych na raka
drobnokmdérkowego najczesciej zaburzenia
neurologiczne wystepowaty po Vicristinie
i po Cisplatynie, a w raku niedrobnokomaor-
kowym po Cisplatynie skojarzonej z Vepe-
sidem. Tolerancja chemicznego leczenia
przeciwnowotworowego byta takze zalezna
od reakcji guza na cytostatyki.

Regresja nowotworu zmniejszata toksycz-
nosc¢ terapii, co objawiato sie zmniejszeniem
liczby i nasilenia objawdéw niepozgdanych.

Wyniki przeprowadzonych badan po-
twierdzajg opinie, ze programowanie che-
micznego leczenia przeciwnowotworowego
musi by¢ indywidualne i uwzglenia¢ stan
ogodlny i wiek chorego, typ histopatologicz-
ny i zaawansowanie raka. Programowanie
chemioterapii musi by¢ szczegdlnie ostroz-
ne u starszych chorych, z objawami niedo-
tlenienia osrodkowego uktadu nerwowego
lub innymi zmianami neurologicznymi. Mo-
ze je bowiem potencjalizowac [33, 36, 37],
az do zagrozenia zycia.

Tab. 5. Zalezno$¢ nasilenia neurologicznych objawdéw niepozadanych od wynikéw leczenia raka piuca

posta¢ ograniczona raka drobnokomérkowego

31 12,6

13,5

0 7,2 12,8

I, I, 1l A stopieri zaawansowania raka niedrobnokomdérkowego ptuc

28 13,5 15,2

0 8,6 0
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WNIOSKI

Przeprowadzone badania pozwalajg na

wysnucie nastepujgcych wnioskow:

u 50 proc. leczonych chemicznymi leka-
mi przeciwnowotworowymi wystepowaty
neurologiczne objawy niepozadane,

czestos¢ wystepowania i nasilenie neuro-
logicznych objawdw niepozadanych byty
zalezne od wieku chorych, stanu zaawan-
sowania i liczby kurséw cytostatycznych,

D regresja choroby poprawiata tolerancje le-
czenia. U chorych bez pozytywnej reak-
cji na leki, objawy uszkodzenia uktadu
nerwowego wystepowaty czesciej i ce-
chowaty sie wiekszym nasileniem.
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