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Neuropatia obwodowa w przebiegu chemioterapii
na bazie oksaliplatyny u chorych na raka jelita grubego
i odbytnicy. Doniesienie wstepne

0858-671C NSSId ‘TOPE-FELL NSSI

Peripheral neuropathy — complication after oxaliplatin-based chemotherapy
for colorectal cancer. Preliminary report

MARTA BANACH"AF, ANETA L. ZYGULSKA**F, KRZYSZTOF KRZEMIENIECKI? A >

! Katedra Neurologii Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie
20ddziat Kliniczny Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie
* Katedra Onkologii Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum w Krakowie

A - przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Streszczenie

Summary

Fam Med Prim Care Rev 2015; 17(4): 262-266

This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International
AT (CC BY-NC-SA 4.0). License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).



| M. Banach, A.L. Zygulska, K. Krzemieniecki ® Neuropatia obwodowa w przebiegu chemioterapii...

Wstep

Oksaliplatyna jest cytostatykiem nalezacym do grupy
lekéw alkilujacych, pochodng platyny, szeroko stosowa-
nym w leczeniu systemowym raka jelita grubego i odbyt-
nicy. Obwodowa neuropatia czuciowa indukowana zim-
nem w postaci nieprzyjemnych parestezji oraz objawy ru-
chowe w postaci skurczéw migsni przypominajace w ob-
razie klinicznym neuromiotonie s3 typowym powiktania-
mi pojawiajacymi sie w trakcie chemioterapii. U niektérych
pacjentéw ma charakter przemijajacy (z chwilg zakoricze-
nia leczenia). Niestety, u czesci chorych bardziej lub mniej
nasilone objawy neuropatii obwodowej pozostaja do koni-
ca zycia, co z kolei przyczynia sie do pogorszenia jakosci
zycia. Dlatego wczesne rozpoznanie neuropatii jest bardzo
wazne, aby zmniejszy¢ dawke oksaliplatyny czy dokonac
zamiany schematu chemioterapii w celu zapobiegania ob-
jawom przewlektej neuropatii [1-3].

Pomimo prowadzonych licznych badan nadal nie uda-
to sie doktadnie ustali¢ przyczyn wystapienia przewlekte;
neuropatii. Wiadomo, ze istnieje zwigzek miedzy przewle-
kta neuropatia a ciezkoscig objawéw i wysokoscig dawki
kumulacyjnej oksaliplatyny [4, 5]. Z kolei sam starszy wiek
(tj. 69 lat i wiecej) bez wspétistnienia schorzen u pacjentéw
otrzymujacych oksaliplatyne nie wptywa na wystepowanie
neuropatii [6].

Badanie neurograficzne i elektromiograficzne jest stan-
dardowym badaniem stosowanym w neurologii do oce-
ny funkcji nerwéw obwodowych i miesni, ale nie jest po-
wszechnie wykorzystywane w onkologii.

Cel pracy

W pracy przedstawiono wstepne wyniki oceny klinicz-
nej i elektrofizjologicznej ostrego i przewlektego efektu neu-
rotoksycznego u 32 chorych na raka jelita grubego i odbyt-
nicy leczonych chemioterapia na bazie oksaliplatyny. Pet-
ne wyniki badan elektrofizjologicznych sa w trakcie opra-
cowywania. Przedstawiona praca ma charakter doniesienia
wstepnego.

Materiat i metody

Do badania zostato wiaczonych (po podpisaniu zgody na
udziat w badaniu) 36 chorych na raka jelita grubego i odbyt-
nicy leczonych chemioterapia wedtug schematu FOLFOX4
+ bevacizumab lub XELOX leczonych w Oddziale Klinicz-
nym Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Ba-
danie prowadzono od lutego 2013 do czerwca 2015 r.

Schemat FOLFOX4 sktadat sie z oksaliplatyny w daw-
ce 85 mg/m? podawanej w dniu 1., leukoworyny w dawce
200 mg/m? podawanej w dniu 1. i 2. oraz 5 fluorouracylu
w dawce 400 mg/m?* w bolusie w dniu 1. i 2. oraz 5 fluoro-
uracylu w dawce 600 mg/m? we wlewie ciggtym 22-godzin-
nym w dniach 1. i 2. Wszystkie leki byty podawane dozyl-
nie co 2 tygodnie do 12 cykli. Bevacizumab byt podawany
w dawce 10 mg/kg ciezaru ciata dozylnie w dniu 1. kazde-
go cyklu, czyli co 2 tygodnie.

Schemat XELOX sktadat sie z oksaliplatyny w dawce
130 mg/m? podawanej dozylnie w dniu 1. i kapecytabiny
w dawce 1000 mg/m? podawanej dwa razy dziennie doust-
nie przez 2 tygodnie z nastepowa 1-tygodniowa przerwa.
Leczenie powtarzano co 3 tygodnie do 8 cykli.

Badanie elektroneurograficzne byto przeprowadzane
przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie po 4 cyklach che-
mioterapii (kiedy wzrasta ryzyko wystapienia neuropatii ob-
wodowej) oraz po zakoriczeniu leczenia systemowego.
U wszystkich pacjentéw przeprowadzono szczegétowy wy-

wiad (dotyczacy m.in.: schorzen wspdtistniejacych, przeby-
tego leczenia nieonkologicznego, spozywania alkoholu)
oraz badanie neurologiczne. Badanie elektroneurograficzne
zostato przeprowadzone wedtug obowigzujacych standar-
déw w oparciu o Viking Quest (Nicolet Biomedical Incorpo-
rated, Madison, USA). Ponadto u wszystkich badanych wy-
konano badania szybkosci przewodzenia nerwéw rucho-
wych (posrodkowego, tokciowego, piszczelowego i strzat-
kowego) oraz nerwéw czuciowych (fokciowego, posrodko-
wego, tydkowego i strzatkowego powierzchownego). Mie-
rzono latencje i amplitudy potencjatéw wywotanych z mie-
$ni oraz nerwéw czuciowych. Obliczano szybkos¢ przewo-
dzenia na stymulowanych odcinkach nerwéw, co pozwoli-
to ocenic stopieri i typ ich uszkodzenia. Wykonano badanie
EMG ilosciowe jednorazowymi elektrodami iglowymi kon-
centrycznymi z miesni: piszczelowego przedniego, pro-
stownika wspélnego palcéw, odwodziciela krétkiego kciu-
ka, bocznego uda). Oceniano czynnos¢ spoczynkowg mie-
$ni, ksztatt, amplitude i czas trwania potencjatéw jednostek
ruchowych oraz czynnosc¢ wysitkowa.

Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono badanie elektrofizjologiczne

Charakterystyka
chorych

Pte¢

Liczba pacjentéw (n = 32)

MK =20 (62,5%):12(37,5%)

Srednia wieku (zakres) 59 lata (39-78 lat)

Lokalizacja guza pier-
wotnego

odbytnica - 10 (31,2%),
okreznica — 22 (68,8%)

TAK - 28 (87,5%),
NIE — 4 (12,5%)

Leczenie chirurgiczne

TAK -4 (12,5%),
NIE — 28 (87,5%)

Radioterapia

FOLFOX4 + BEV - 23 (71,9%),

XELOX-8 (25%),

XELOX z zamiang na FOLFOX4
-13,1%)

Schemat chemioterapii

Charakter chemioterapii | uzupetniajaca — 16 (50%),
paliatywna — 13 (40,6%),

przedoperacyjna — 3 (9,4%)

Schorzenia wspétistnie-
jace wptywajace na stan
nerwéw obwodowych

udar niedokrwienny mézgu
—-2(6,2%),

cukrzyca -4 (12,5%),

nietolerancja glukozy — 1 (3,1%),

zylaki koriczyn dolnych
-2(6,2%),

zakrzepica zylna -1 (3,1%),

choroba Heinego-Medina
-1 (3,1%),

stan po operacji zespotu ciesni
nadgarstka — 1 (3,1%),

laminektomia ze stabilizacja
L3-L5-S1 i wertebroplastyka
trzonu kregu L4 — 1 (3,1%)

TAK - 18 (56,3%),
NIE — 14 (43,7%)

Spozywanie alkoholu

Rodzaj i ilos¢ alkoholu | T piwo co drugi dzieri
-7 (21,9%),

1 kieliszek wédki, wina lub 1
piwo co 3 miesigce — 5 (15,6%),

1 kieliszek wédki co miesigc
—-4(12,5%),

1 kieliszek wina co drugi dzieri
-2(12,5%)

Z 36 chorych na raka jelita grubego wtaczonych do ba-
dania 4 pacjentéw miato wykonane tylko jedno badanie
z powodu progresji choroby nowotworowej (3 pacjentéw)
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oraz rezygnacji z dalszego leczenia przyczynowego (1 pa-
cjent). Charakterystyka pacjentéw zostata przedstawiona
w tabeli 1.

Wyniki

Analizie poddano wyniki badan uzyskanych od 32 cho-
rych. Srednia wieku pacjentéw wiaczonych do badania wy-
nosita 59 lat (od 39 do 78 lat). Sposrod 32 leczonych oksa-
liplatyna 14 (43,75%) miato wykonane 2 badania elektro-
neurograficzne (przed rozpoczeciem leczenia oraz po 4
cyklach chemioterapii). Przyczyna niewykonania ostatnie-
go badania elektroneurograficznego u 10 chorych byta pro-
gresja choroby nowotworowej i wynikajaca z tego koniecz-
nos¢ zmiany leczenia onkologicznego. U pozostatych 4 pa-
cjentéw nie przeprowadzono trzeciego badania z powodu
wczesniejszego zakoriczenia chemioterapii na skutek mie-
lotoksycznosci (1 pacjent), udaru (1 pacjent), rezygnacji
z udziatu w badaniu (1 pacjent) i niezgtoszenia sie do kon-
tynuacji leczenia (1 pacjent).

Jedynie u 18 chorych (56,25%) sposréd 32 wiaczonych
do badania przeprowadzono wszystkie trzy badania elek-
troneurograficzne. U wszystkich chorych wykonano bada-
nie elektromiograficzne. Ponad potowa chorych (59,6%)
miata opéZnienie leczenie, tj. podania kolejnego cyklu che-
mioterapii najczesciej z powodu nasilonej neutropenii G3/
/G4. U 1/5 leczonych (18,7%) zredukowano dawke oksa-
liplatyny z powodu nasilonych objawéw neurotoksyczno-
sci (ryc. 1).

Toksycznosé leczenia byta oceniana przed rozpocze-
ciem kazdego, kolejnego cyklu chemioterapii wedtug Na-
tional Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC,
wersja 2.1). Nasilone objawy neuropatii (G3/G4) zaobser-
wowano u 5 chorych (15,6%) i mimo redukcji dawki oksali-
platyny w kolejnym cyklu chemioterapii objawy neuropatii
utrzymywaty sie. U 4 pacjentéw sposréd wzmiankowanych
5 odstgpiono od kontynuacji ostatnich kilku cykli chemio-
terapii. U jednego pacjenta utrzymano zredukowang dawke
oksaliplatyny do korica leczenia. Nasilona trombocytopenia
(G3) wystepowata u 1 chorego (3,1%), a nasilona neutrope-
nie (G3/G4) stwierdzono u kolejnych 7 (21,9%). Wyniki ze-
brano w tabeli 2.

Srednia skumulowana dawka oksaliplatyny wynosita
686 mg/m? i wahata sie miedzy 508 mg/m? a 1000 mg/m?.

Tabela 2. Wyniki badania

Wyniki

Objawy neuropatii

Liczba pacjentéw (n = 32)
GO -4 (12,5%),

G1/G2 -23(71,9%),
G3/G4 -5 (15,6%)

Redukcja dawki oksa-
liplatyny

TAK -6 (18,7%),
NIE — 26 (81,3%)

Przyczyny przedwcze-
snego zakoriczenia
leczenia onkologicz-
nego

progresja choroby nowotworowej
-9(28,1%),

nasilone objawy neuropatii G3/G4
—4(12,5%),

neutropenia G3/G4 (mimo lecze-
nia) — 3 (9,4%),

na prosbe pacjenta — 1 (3,1%),

trombocytopenia G3 (mimo wia-
czonego leczenia) — 1 (3,1%)

OpéZznienie kolejnego
cyklu chemioterapii

TAK =19 (59,4%),
NIE - 13 (40,6%)

Przyczyny opéznienia
leczenia

neutropenia G3/G4 -7 (21,9%),
infekcja — 4 (12,5%),

przyczyna organizacyjna
-31(9,4%),

trombocytopenia — 1 (3,1%),

przetoczenie koncentratu krwinek
czerwonych — 1 (3,1%)

neurochirurgiczny zabieg
-1(3,1%),

zakrzepica zylna koriczyny dolnej
-1(3,1%),

krwiomocz — 1 (3,1%)

Dyskusja

W badanej przez nas grupie chorych z rozpoznaniem
raka odbytnicy lub okreznicy leczonych oksaliplatyna wigk-
szos¢ chorych zgtaszata indukowane zimnem parestezje lub
dyzestezje oraz skarzyta sie na nieprzyjemne parestezje zlo-
kalizowane wokot ust, skurcze miesni krtani oraz sztywnos¢
i skurcze miesni koriczyn przypominajace neuromiotonie.

Ostry efekt neurotoksyczny po chemioterapii oksalipla-
tyna ujawnit sie juz po kilku godzinach od podania leku do-
zylnego. Badanie EMG wykonane najwczesniej po 6 godzi-
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nach od wlewu dozylnego u wszystkich chorych wykazato
liczne wytadowania neuromiotoniczne oraz miokimie. Zja-
wiska te rejestrowano do 2-3 tygodni po podaniu dozylnym
oksaliplatyny, co jest zgodne z doniesieniami innych auto-
réw [7]. U ponad potowy chorych badanie neurologiczne
wykazato podczas ostukiwania mtotkiem neurologicznym
miesni przedramion i/lub ud przedtuzony skurcz miesni
z op6znionym rozkurczem.

Poniewaz zaden z chorych nie zgtaszat tego typu za-
burzeri przed wtaczeniem leku, dlatego uznano, ze obja-
wy neurologiczne byty skutkiem neurotoksycznego dziata-
nia oksaliplatyny.

Oksaliplatyna, podobnie jak inne pochodne platyny, jest
cytostatykiem powodujacym powstawanie wigzan krzyzo-
wych miedzy DNA, co daje efekt cytostatyczny wykorzysta-
ny w leczeniu zaawansowanego raka okreznicy i odbytni-
cy. Brak selektywnego dziatania tej grupy lekéw powoduje
zalezng od dawki, bolesna, symetryczna, aksonalna, gtow-
nie czuciowa neuropatie [1-3]. Neurotoksycznos¢ obwodo-
wa oksaliplatyny wystepuje w postaci dwéch form: ostrej
lub przewlektej czuciowej lub czuciowo-ruchowej akso-
nalnej neuropatii lub neuronopatii [8]. Ostry efekt neuro-
toksyczny ma zazwyczaj charakter przemijajacego uszko-
dzenia funkcji, a nie struktury witékien nerwowych, co ce-
chuje sie nadpobudliwoscia wiékien nerwowych i powodu-
je ciagta aktywnos¢ widkien migsniowych. Zjawisko to re-
jestrujemy podczas badania elektromiograficznego za po-
moca elektrody igtowej w postaci wytadowar neuromioto-
nicznych i miokimii, a klinicznie przejawia sie sztywnoscia
i skurczami miesni [9].

Do tej pory nie opisano tego zjawiska podczas terapii in-
nymi pochodnymi platyny. Uwaza sie, ze metabolity oksa-
liplatyny: -4-aminopirydyne i tetraetyloamoniowy powodu-
ja chelatowanie jonéw Ca* i Mg*, co prowadzi do kana-
topatii, zwiazanej gtéwnie z uposledzeniem funkcji kana-
tu sodowego zaleznego od potencjatu [10, 11]. Interesuja-
ce jest, ze podobne zmiany obserwujemy w ruchowej neu-
ropatii typu aksonalnego [12] oraz w ruchowej neuropatii
z blokiem przewodzenia. Markerem choroby sa przeciwcia-
ta anty-VGKC (voltage-gated potassium channel — bramko-

wany napieciem kanat potasowy), co prowadzi do kanato-
patii zwigzanej z uposledzeniem funkgji kanatu potasowe-
go. W postaci przewlektej oksaliplatyna, podobnie jak po-
zostate pochodne platyny, wywiera dziatanie neurotoksycz-
ne na komérki zwojéw korzeni grzbietowych, grube zmie-
linizowane wtékna czuciowe zazwyczaj z zaoszczedze-
niem wiékien ruchowych, prowadzac do neuronopatii [13].
Uszkodzenie widkien wegetatywnych wystepuje stosunko-
wo rzadko. W obrazie klinicznym dominuja parestezje i dy-
zestezje oraz objawy tylno-sznurowe. W diagnostyce réz-
nicowej nalezy rozwazy¢ polineuropatie paranowotworo-
wa o podobnym obrazie klinicznym. W badaniach morfo-
logicznych obserwuje sie zwyrodnienie aksonalne z wtdr-
na demielinizacja. Uszkodzenie dotyczy wszystkich ty-
pow wtdkien. Badania elektrofizjologiczne wykazuja obni-
zong amplitude lub brak potencjatéw czuciowych zwykle
z prawidtowym przewodzeniem we wtéknach ruchowych.
Zapis EMG $wiadczy o uszkodzeniu neurogennym. Ryzy-
ko wystapienia ostrej neuropatii zalezy od dawki leku. Za-
zwyczaj pojawia sie u okoto 10-20% chorych, u ktérych
skumulowana dawka leku wynosi 750-850 mg/m? i wzra-
sta do 50% u chorych, u ktérych catkowita dawka leku wy-
nosi 1170 mg/m? [3]. Analiza badan klinicznych wykaza-
ta, ze przewlekta neuropatia po leczeniu oksaliplatyng ma
charakter odwracalny u okoto 85% chorych po 2 latach po
odstawieniu leczenia [3]. Stan pacjentéw moze poprawiaé
sie bardzo wolno przez okres tygodni, a nawet miesiecy po
zakoriczeniu leczenia. Zjawisko to nazywamy “coasting”,
tzw. efekt przedtuzonej neurotoksycznosci, ktéry obserwu-
jemy w postaci braku poprawy lub nasilenia sie stwierdzo-
nej wczesniej neuropatii lub ujawnienie sie neurotoksycz-
nosci po zakoriczeniu leczenia [1, 2].

Whioski

Ostry efekt neurotoksyczny ma zazwyczaj charakter
przemijajacego uszkodzenia, co wyraza sie nadpobudliwo-
Scig wiékien nerwowych w postaci wytadowan neuromio-
tonicznych i miokimii, a klinicznie sztywnoscia i skurcza-
mi miesni.
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