S kemoterapijo povzroc¢ena periferna polinevropatija (CIPN)
Chemotherapy induced peripheral nevropathy (CIPN)
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| zvleéek

CIPN je disfunkcija perifernega zgvja kot posledica zdravljenja z enim ali s kombijoa ved
citostatikov. NajpogostejSi povatitelji CIPN so taksani, derivati platine in vinkikaloidi, njihovi vzraini
mehanizmi CIPN se razlikujejo in so vezani na njilnaititoksicno aktivnost. CIPN se najpogosteje kaze
s simptomatiko senzda@nega sistema, redkejSe so maiee motnje in motnje avtonomnega &iega
sistema. Dejavniki tveganja za CIPN so splosnjihkdobro poznamo in jih do datiene mere lahko tudi
zamejimo, genetski dejavniki tveganja pa so akmledmet intenzivnih raziskav. PatofizioloSki psic
nastanka CIPN so delno poznani, gre zaprekrivaja@ih se mehanizmov, ki povztipo okvare na nivoju
Zivénih korticev, aksonske okvare, motnje sen&zoii gangliiev pa tudi okvaeo hrbtesg@ V
patofizioloSke mehanizme nastanka CIPN se vpleiajo nevro-imunski procesi. Diagnoza CIPN je
klinicna, v pom¢ so lahko speciéni vpraSalniki za oceno kvalitete Zivljenja, objgki metoda ocene
CIPN je EMG. CIPN ima praviloma reverzibilen potekposameznih primerih pa ugotavljamo kkoru
ireverzibilno stanje. Za zdravljenje CIPN uporabip v veji meri nefarmakoloSke ukrepe, v hujSih
primerih pa tudi medikamentozno podporo z gabapentj pregabalinom ter z amitriptilinom.

Kljuéne besede: s kemoterapijo povztena polinevropatija - CIPN, senzori-motma polinevropatija,
taksani, derivati platine, vinka alkaloidi, simptatsko zdravljenje

Abstract

CIPN is a dysfunction of the peripheral nervoudeysas a result of treatment with one or a comlmnat
of several cytostatic agents. The most common t@esagents of CIPN are taxanes, platinum deriegtiv
and vinca alkaloids, their causative mechanismGSIBN differ and are related to their cytotoxic aityi.
CIPN is most often manifested by the sensory sgmpt motor disorders and disorders of the autonomic
nervous system are rare. The risk factors for CdirNgeneral, which we know well and can be limtted
a certain extent, while genetic risk factors argently under intensive research. The pathophggiol
processes of the formation of CIPN are partiallgwn, they involve several overlapping mechanisras th
cause defects at the level of nerve endings, axdafatts, sensory ganglia disorders, as well asbpord
injury. Neuro-immune processes are also involvetie Tdiagnosis of CIPN is clinical, specific
guestionnaires for semi-objective quality of Eesessment can be helpful, however the objectivkade
of assessing CIPN is EMG. As arule, CIPN has ar@ble course, but in individual cases we finth@nic
irreversible condition. For the treatment of CIRM¥n-pharmacological measures are mostly used,rand i
severe cases also medical support with gabapg@mégabalin and amitriptyline can be beneficial.

Keywords. chemotherapy-induced polyneuropathy - CIPN, semsdor polyneuropathy, taxanes,
platinum derivatives, vinca alkaloids, symptomateatment

1. Uvod - simptomi in degjavniki tveganja CI PN

CIPN je disfunkcija perifernega Zgvja kot posledica zdravljenja z enim ali s kombijma ved
citostatikov. Najpogosteje se kaze s simptomatdemzorénega sistema: parestezije, dizestezije,
hipoestezije, hiperestezije, alodinija, izguba pimgeptivnih okutkov, v najhujSih primerih izguba
senzibilitete na sploh — anestezija. Za sednorsimptomatiko je zrédna razporeditev po vzorcu rokavic
in nogavic s postopnim Sirjenjem proksimalno, pteda pa so lahko tudi mozganski Zivci (najpogosteje
ototokstnost). Redkeje pride do pojava motoe simptomatike, ki se kaze z motnjami hoje (Khi je
vtis tezav z ravnotezjem), motnjami fine motorikajSicno oslabelostjo, ki, fascikulacijami, v
napredovali fazi pride zaradi atrofije drobnih misiudi do deformacije stopal. Tudi avtonomna



simptomatika je redka, kaze se lahko z driskoprtEan vse do paralithega ileusa, z retenco/inkontinenco
urina, z ortostatsko hipotenzija, z motnjantingga ritma, lahko tudi z erektilno disfunkcijo.

Dejavniki tveganja za razvoj CIPN so splosni, kapragtevamo visoko starost, kajenje, sladkorno e
ledvicno bolezen, hipotirozo, revmatske bolezni, predibopnsotno nevropatijo (alkoholna, dialkiet,
nutricijska, nevrotokgni antibiotiki in drugi nevrotoksini). Sodobne rakave so usmerjene predvsem na
genetske dejavniki, nekateri so ze tudi dobro poizna

2. Patofiziologija CIPN

PatofizioloSki procesi nastanka CIPN so delno pognesekakor gre za ¥grekrivajaih se mehanizmov,

ki lahko povzrgijo okvare Ze na nivoju ztnih korti¢ev, lahko gre za aksonske okvare, za motnje
senzorénih ganglijev, ali za okvaro hrbtegdgm V patofizioloSke mehanizme nastanka CIPN setajale
tudi nevro-imunski procesi.

3. Mehanizmi delovanja nevrotoksiénih kemoter apevtikov
Znani in pogosti povzi#telji CIPN so predvsem, taksani, derivati platimevinka alkaloidi.
3.1. Taksani

Taksani najpogosteje povz@o senzokino nevropatijo, zelo redko pa motaro ali avtonomno
nevropatijo. Pri paklitakselu je incidenca CIPN jaikot kot pri docetakselu ali pri kabazitakselu,
simptomatika CIPN je bolj izrazena, simptomi s&kiapojavijo ze nekaj dni po 1. odmerku paklitaksela
korelirajo z viSino odmerka ter s kumulativnho doPm prekinitvi zdravljenja s taksani se simptonmetik
CIPN praviloma izboljSa, okrevanje lahko traja tutb 3 leta, v posarmih primerih pa je stanje
ireverzibilno.

Mehanizem kemoterapeviskega delovanja taksanov indibicija disociacije mikrotubulov (frozen
microtubules), zaradicesar pride do oslabljenega aksonskega transpodm,v&di v Wallerjevo
degeneracijo (degeneracija distalnin¢aitv segemntov), spremenjeno aktivnost ionskih kdkoal ter
hiperekscitabilnost perifernih nevronov. Taksanvzocajo tudi poSkodbe mitohondrijev in posl&a
poviSano nastajanje ROS in motnje homeostaze Cajoki v apoptotske spremembe in demielinizacijo
perifernih zivcev. Aktivacija glia celic in astréov dodatno povzaér poviSanje nivoja proinflamatornih
citokinov in nastanek vnetja.

3.2 Derivati platine

Za derivate platine je zoiden pricetek in nato poslabSevanje simptomov CIPN Sele @@dnem
zdravljenju, lahko celo po nekaj mesecih. Pri @splu je relativno pogosta tudi ototo&sost, pri
karboplatinu pa se CIPN pojavlja le izjemoma. Oipdalin edini povzréa tudi akutno tranzitorno
nevropatijo, ki se razvije pri 65-98% bolnikov zraytnekaj ur po aplikaciji, lahko traja 5-7 dniyisanjem
kumulativnega odmerka oksaliplatina pa lahko tudecp) dlje. Akutna tranzitorna nevropatija se
najpogosteje kaze v obliki z mrazom sprozenih pergsrok in nog, nadalje kot faringolaringealna
disestezija (okutek tezkega dihanja ali pozZiranja), ptoza vek taipavosti, pojavljajo se mi&ne
fascikulacije, v najhujSih primerih pa se simptoikeastopnjuje vse do tetamih krcev. NajpomembnejSi
vzrocni mehanizem akutne tranzitorne nevropatije je @dela oslabitev aktivacije Na-kagkov v
dorzalnih senzo&nih ganglijih in hiperekscitabilnost zivcev zaradetabolitov oksalata. Pri pacitnih, ki
prejemajo okasliplatin, je najpomembnejSe preveativavnanje - prepéevanje stika s hladnimi
povrpovrSinami ter izogibanje mrzlemu zraku.

Kemoterapevtsko delovanje derivatov platine temmdjitvorbi vezi s caino DNA. Vezejo se tudi na
MDNA, kar povzréa poSkodbe mitohondirjev ter vodi v zviSano konijo ROS in v oksidativni stres,
v encimske motnje, v okvare structure lipidov iroteinov znotraj nevrona pa tudi v disregulacijo
homeostaze Ca. Oksalat je tudi vezalec Ca in tadidk zelo verjetno vpliva na razvoj CIPN. Dodaten
patomorfoloski mehanizem derivatov platine je Seivakija glia celic s poslednim sproganjem



proinflamatornih citokinov. Spojine platine tudilix@jo na aktivnost Na, K in TRP ionskih kadlabv, kar
vodi v hiperekscitabilnost perifernih nevronov.

3.3. Vinka alkaloidi

Vsi vinka alkaloidi povzréajo senzori-moto&no nevropatijo, ki je odvisna od kumulativhega odkae
Simptomi CIPN se obajno pojavijo znotrja 3 mesecev od gatka zdravljenja. Najprej se pojavijo
senzoréni simptomi v smislu parestezégmur lahko sledi oslabelost distalnih mish skupin. Avtonomni
simptomi se pojavijo pri tretjini pacientov. Poggstkot pri drugih kemoterapevtikih pride do prietabti
mozganskih Zivcev. Najbolj nevrotoken vinka alkaloid je vinkristin, CIPN, ki jo povZta®, je pogosto
boleta in pogosto prizadene tako senzoe kot motortne nevrone.

Kemoterapevtski mehanizem delovanja vinka alkalipiozavora polimerizacije mikrotubulov, zaradi
cesar pride do inhibicije aksonskega transportaancko tudi do morfoloSke okvare aksonov. Vinka
alkaloidi povzr@ajo spremembe v dolgih aksonih in v dorzalnih ggihglkar vodi v Wallerjevo
degeneracijo, spremenjeno aktvinost ionskih kiaad in hiperekscitabilnost perifernih nevronov.

4. Diagnoza in zdravljenje CIPN

Diagnozo CIPN postavimo kliemo s podrobnim nevroloskim pregledom. Pri postavitagnoze lahko
kot orodja za pombpri objektivizaciji sicer subjektivne ocene CIPpNarabljamo tudi raztine vprasalnike
za oceno kvalitete Zivljenja, izmed katerih je mdjipoznan EORTC QLQ20-CIPN20. Kot objektivho
metodo za postavitev diagnoze CIPN sicer uporalajgMG.

Zdravljenje CIPN je simptomatsko. Od nefarmakolbSkietod zdravljenja uporabljamo akupunkturo,
krioterapijo, kompresijsko terapijo, s f&no vadbo pa krepimo nib distalnih misSénih skupin, ter
izboljSujemo vzdrzljivosti, koordinacijo in ravndje. Prvi red farmakoloSkega zdravljenja je duldikse
Od drugih zdravil lahko uporabljamo Se: gabapemragabalin in tricikini antidepresiv amitriptilin. Pri
zdravljenju CIPN je pomembno tudi prepoznavanjedravljenje anksioznosti, depresije in motenj spanj
saj le te nevropatsko bdleo lahko poslabSajo.
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