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Apstrakt

Lijecenje maligne bolesti moze rezultirati multiplim toksi¢nim nezeljenim efektima §to moze
limitirati dozu lijeka i uzrokovati dugoro¢na ostecenja u oboljelog i uticati na njihov kvalitet
zivota. Hemoterapijom uzrokovana periferna neuropatija (Chemotherapy-induced peripheral
neuropathy/CIPN) je nerijetko tezak i dugorocni nezeljeni efekt vecine antikancerskih lijeko-
va koji mogu ostetiti senzorna ili motorna vlakna perifernih nerava. Medu njima do CIPN-a
najces¢e dovode takseni (Palitaxel), vinca alkaloidi (Vincrisitin), platinski-bazirani lijekovi
(Cisplatin, Oxaliplatin), proteaza inhibitori (Bortezomib). Simptomi CIPN-a tipi¢no ukljucu-
ju: utrnulost, bol, osje¢aj paljenja, hiperalgeziju, mehanicku alodiniju, te redukciju motorne
aktivnosti, odnosno slabost u nogama, manje u rukama. Ispad senzibiliteta je tipi¢no u vidu
»rukavica“ 1 ,,Carapa“ s najces¢im pocinjanjem na vrhovima prstiju. Ovi simptomi mogu biti
vrlo neugodni i zahtijevati redukciju doze primijenjenog lijeka ili prekid terapije. Ucestalost
CIPN-a se kre¢e od 30 do 70%, u ovisnosti o vrsti lijeka i njegovoj dozi. Simptomi CIPN-a
obic¢no pocinju nakon ponavljanja doza antikancerskog lijeka i progrediraju u daljem nastav-
ku lije¢enja. Nakon prestanka lije¢enja, mogu se povuéi u potpunosti u kratkom vremenskom
periodu, ali i trajati dugo ili zauvijek. Patogeneza razvoja CIPN-a nije do kraja razjaSnjena,
ali se zna da je osnovna patologija tzv. ,,dying back® aksonalna degeneracija distalnih ner-
vnih zavrSetaka. U dijagnostici je osim klinicke procjene na bazi simptoma i neuroloskog
pregleda neophodna i dodatna objektivizacija koja se moze napraviti kvantitativnim senzo-
nim testiranjem i uz pomo¢ elektromioneurografije, prije svega neurografije motornih i sen-
zornih vlakana, od strane iskusnog elektromiografera. Nazalost, do danas nemamo efikasan
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nacin lijecenja u smislu potpune rezolucije simptoma, ali se tegobe ipak mogu reducirati. U
prevenciji se moze pokusati s primjenom vitamina E u dozi 300 do 600 mg dnevno, a u cilju
redukcije bolnih simptoma preporucuje se duloxetina.

Kljuéne rijeci: maligna bolest, hemoterapija, nezeljeni efekti, periferna neuropatija

UvOD

Lijecenje maligne bolesti moze rezultirati multiplim toksi¢nim neZzeljenim
efektima $to moze limitirati dozu lijeka 1 uzrokovati dugorocna oste¢enja u
oboljelog i uticati na njihov kvalitet zivota. Kancerske ¢elije imaju tendenciju
da se brzo razvijaju. Hemoterapijski lijekovi, osim djelovanja na kancerske
¢elije, mogu djelovati i na normalne zdrave ¢elije, osobito na one koje se brzo
razvijaju. Normalne ¢elije koje najcesce bivaju pogodene su: celije koStane
srzi koje ulaze u sastav krvi; folikuli kose; celije usne Supljine, digestivnog
trakta 1 reproduktivnog sistema. Neki antikancerski lijekovi mogu ostetiti sr-
cane Celije, Celije bubrega, mokra¢ne beSike, plu¢a i nervnog sistema. Nece
svaka osoba imati sve nusefekte, neki ¢e imati samo nekoliko. Intenzitet ne-
zeljenih efekata varira od osobe do osobe.

Mnogi nezeljeni nusefekti prestaju relativno brzo, ali neki mogu trajati
mjesecima ili ¢ak godinama. Neki nuzefekti mogu trajati dozivotno, kao npr.
oni koji dovode do ostecenja srca, pluca, bubrega ili reproduktivnih organa.
Najucestaliji nezeljeni nuzefekti su: umor, gubitak kose, pojava modrica na
kozi i krvarenja, infekcija, anemija (nizak broj crvenih krvnih zrnaca), muc-
nina i povraéanje, gubitak apetita, konstipacija, dijareja, problemi vezani za
usne, jezik 1 grlo kao §to su osjetljivost 1 bol prilikom gutanja, problemi veza-
ni za nerve kao $to su utrnulost, peckanje i1 bol, promjene koze i noktiju kao
Sto je suha koza i promjena boje, promjene u funkciji mokraéne besike kao
i problemi s bubrezima, gubitak tjelesne tezine, losa koncentracija i mogué-
nost fokusiranja, promjene raspolozenja, promjene libida 1 seksualne funkci-
je, problemi vezani za fertilitet (1-2).

HEMOTERAPIJOM UZROKOVANA PERIFERNA
NEUROPATIJA

Hemoterapijom uzrokovana periferna neuropatija (Chemotherapy-induced
peripheral neuropathy/CIPN) je nerijetko tezak i dugoro¢ni neZeljeni efekt

vecine antikancerskih lijekova koji mogu oStetiti senzorna ili motorna vla-
kna perifernih nerava. Medu njima do CIPN-a najc¢eS¢e dovode takseni
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(Palitaxel), vinca alkaloidi (Vincrisitin), platinski-bazirani lijekovi (Cisplatin,
Oxaliplatin), proteaza inhibitori (Bortezomib) (3-6).

Simptomi CIPN-a tipi¢no ukljucuju: utrnulost, bol (uzrokovana mehanic-
kim stimulusima, hladno¢om ili pak toplinom), osjecaj paljenja, hiperalgezi-
ju, mehanicku alodiniju, te redukciju motorne aktivnosti, odnosno slabost u
nogama, manje u rukama. Ispad senzibiliteta je tipi¢no u vidu ,,rukavica® i
»carapa® s najées¢im pocinjanjem na vrhovima prstiju. U ovisnosti o lijeku
koji se primjenjuje, CIPN se moZe manifestirati kao ¢ista bolna neuroptija
(cispaltin, oxaliplatin, carboplatin) ili pak kao mijeSana senzomotorna neu-
ropatija s ili bez zahvatanja autonomnog nervnog sistema (vincristin, taxol,
suramin) (7). Ovi simptomi mogu biti vrlo neugodni i zahtijevati redukciju
doze primijenjenog lijeka ili prekid terapije. Ucestalost CIPN-a se krece od
30 do 70%, u ovisnosti o vrsti lijeka 1 njegovoj dozi. Postoje i saopStenja o
nesto drugacijim brojkama, 3-7% u slu¢aju monoterapije, 38% u slucaju po-
literapije (8). Simptomi CIPN-a obi¢no pocinju nakon ponavljanja doza anti-
kancerskog lijeka i progrediraju u daljem nastavku lijeCenja. Nakon prestanka
lijecenja, mogu se povuci u potpunosti u kratkom vremenskom periodu, ali i
trajati dugo ili zauvijek (3-7).

Patogeneza razvoja CIPN-a nije do kraja razjasnjena, ali se zna da je os-
novna patologija tzv. ,,dying back* aksonalna degeneracija distalnih nervnih
zavrsetaka (9).

Kreigérd 1 sar. (10) su pokazali da oboljeli koji su tretirani s oxaliplatin-
om ili docetaxel-om mogu imati samo senzorne simptome i znake, a elektro-
dijagnosticko testiranje kod tih bolesnika moZe jasno pokazati zahvacenost 1
senzornih i motornih vlakana. Nadalje, mnogi simptomi mogu imati senzorne
simptome uz normalne elektroneurografske nalaze. Radene su i biopsije koze
kao 1 kvantitativno senzorno testiranje koje upucuje na predominantnu neuro-
patiju malih vlakana (11).

U dijagnostici je osim klinicke procjene na bazi simptoma i neuroloskog
pregleda neophodna 1 dodatna objektivizacija koja se moze napraviti kvanti-
tativnim senzonim testiranjem i uz pomoc¢ elektromioneurografije, prije svega
neurografije motornih i senzornih vlakana (tipi¢no se observira redukcija am-
plitude senzornih nervnih potencijala), od strane iskusnog elektromiografera
(3, 12-13).

Tretman. Nazalost, do danas nemamo efikasan nacin lijeCenja u smislu
potpune rezolucije simptoma, ali se tegobe ipak mogu reducirati.

Napravljeno je viSe pokuSaja u smislu prevencije simptoma CIPN-a i
samog oStecenja perifernog nervnog sistema i nekim supstancama se daje
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obecavajuca uloga (14). Ispitivan je preventivni uticaj razli¢itih supstanci kao
Sto su npr. preparati kalcija 1 magnezija, koji bi mogli imati preventivnu ulogu
u razvoju CIPN-a, ali s druge strane postoje saopstenja o njthovom nepovolj-
nom ucinku u smislu redukcije antikarcinomske u¢inkovitosti hemoterapij-
skih lijekova; npr. kod davanja oxaliplatina (14-16). Objavljen je i pozitivan
preventivni efekt vitamina E u dozi od 300 odnosno 600 mg dnevno, a bez
interakcije sa citostaticima (cisplatin, paclitaxel) (17-20). Za dvije ispitivane
supstance pokazano je pogorSanje simptoma CIPN-a u poredenju s placebom:
acetyl-L-carnitine i nimodipine (21, 22).

Americ¢ko druStvo za klinicku onkologiju (American Society of Clinical
Oncology/ASCO) je 2014. godine objavilo vodi¢ za prevenciju CIPN-a, ba-
zirano na sistemati¢kom pregledu 42 randomizirane kontrolirane studije koje
su ukljucile 18 supstanci, naglaSavaju¢i da ne postoji konzistentan klinicki
znacajan benefit analiziranih supstanci u smislu prevencije CIPN-a (23).

U cilju utvrdivanja efektivnog tretmana simptoma CIPN-a u nedavnoj
proslosti, ispitivan je u€inak devet razlicitih supstanci, Sto je ukljucivalo an-
tiepileptike gabapentin (24) i lamotrigin (25), te antidepresive nortriptyline
(26) 1 amitriptyline (27). Nazalost, prema saopStenjima autora ovih studija ni
jedan od ovih lijekova nije imao znacajan pozitivan u¢inak (28).

Ispitivan je uc¢inak venlafaxina u cilju prevencije i redukcije akutne oxa-
liplatin-indukovane neurotoksicnosti u placebo kontroliranoj studiji koja je
ukljucila mali broj bolesnika (Cetrdeset osam), te je pokazana izvjesna efika-
snost u smislu odstranjenja povratne akutne neurotoksi¢nosti kao i redukcije
incidence kumulativne permanentne neurosenzorne toksi¢nosti nakon zavr-
Setka tretmana s oxaliplatinom (29).

U studiji Bartona 1 sar. (30), analiziran je u¢inak miksture sastavljene od
baclofena, amitriptylina i ketamina u poredenju s placebom (dva puta dnevno
kroz Cetiri sedmice) 1 utvrdeno je poboljSanje motorne neuropatije i trend
poboljsanja simptoma senzorne neuropatije ali je ukupni konacni efekat, iako
pozitivan, bio slab. Nadalje u studiji Gewandtera i sar. (31) ispitivan je uc¢inak
istovremenog davanja amitriptylina i ketamina (dva puta dnevno kroz Sest
sedmica) 1 nije utvrden signifikantni u¢inak ovih lijekova.

Duloxetin se pokazao kao efikasan u tretmanu diabetske neuropatije (32,
33), a onda je provedena klinicka studija radi utvrdivanja njegove moguce
efikasnosti u tretmanu bolne CIPN (34). Ispitivani bolesnici su bili na he-
moterapiji s palitaxelom (40%) 1 oxaliplatinom (59%). Studija je pokazala
zna¢ajno smanjenje boli kod onih koji su uzimali duloxetin u poredenju s
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placebom. Bazirano na ovoj studiji ASCO vodi¢ preporucuje upotrebu du-
loxetina za tretman CIPN-a (24).

Ispitivan je i moguc¢i u¢inak akupunkture kao i terapije masazom, ali su
rezultati kontroverzni 1 nekonzistentni. Nadalje, postoje saopStenja o0 mogu-
¢em pozitivnom ucinku neinvazivne kutane elektrostimulacije (34-36).

ZAKLJUCAK

Hemoterapijom indukovana periferna neuropatija je Cesta komplikacija li-
je€enja karcinomske bolesti i znacajno utice na kvalitet Zivota oboljelih.
Mogucénosti prevencije kao i lijeCenja su oskudni, ali se uvijek nesto moze
pokusati. Vitamin E u prevenciji se pokazao kao ucinkovito sredstvo, a du-
loxetin u redukciji bolnih simptoma. Obzirom da su brojna ispitivanja u toku,
ocekivati je u dogledno vrijeme nove pozitivhe moguénosti.
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CHEMOTHERAPY-INDUCED PERIPHERAL
NEUROPATHY

Abstract

Treatment of a malignant disease can result in multiple toxic side effects which can lim-
it the drug dosage and cause long-term damage to the patient and affect their quality of
life. Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) is often a severe and long-term
side effect of most anticancer drugs that can damage sensory or motor fibres of peripheral
nerves. Among them, taxanes (Palitaxel), vinca alkaloids (Vincrisitin), platinum-based drugs
(Cisplatin, Oxaliplatin), protease inhibitors (Bortezomib) most often lead to CIPN. Symptoms
of CIPN typically include: numbness, pain, burning sensation, hyperalgesia, mechanical allo-
dynia, and decreased motor activity, i.e. weakness in the legs, less so in the arms. The loss of
sensibility is typically in the form of “gloves” and “socks”, most commonly beginning on the
fingertips. These symptoms can be very unpleasant and require a dose reduction or discon-
tinuation of therapy. The incidence of CIPN ranges from 30 to 70%, depending on the type of
drug and its dosage. Symptoms of CIPN usually begin after repeated doses of anticancer drug
and progress in further treatment. After cessation of treatment, they can withdraw completely
in a short period of time but can also last a long time, or indefinitely. The pathogenesis of the
development of CIPN has not been fully explained, but it is known that the basic pathology
is the so-called “dying back” axonal degeneration of the distal nerve endings. In addition to
clinical assessment based on symptoms and neurological examination, additional objectifica-
tion is necessary in the diagnosis, which can be done by quantitative sensory testing and with
the help of electromyoneurography, primarily motor and sensory fibre neurography, by an
experienced electromyographer. Unfortunately, to date we do not have an effective treatment
in terms of complete resolution of symptoms, but they can still be reduced. In prevention,
one can try the use of vitamin E in a dose of 300 to 600 mg per day, and duloxetine is recom-
mended in reducing painful symptoms.
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