OSSZEFOGLALO KOZLEMENY 165

Kemoterapia okozta szenzoros neuropatiak
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Az elmult egy-két évtizedben tobb hatékony citosztatikum és Uj
tipust molekuldrisan célzott kezelés bevezetésére kerilt sor,
melyekkel hosszabb remisszidk és jobb tulélési aranyok érhe-
ték el, ezzel parhuzamosan azonban a korszer( kemoterapia
nemkivanatos hatasai megjelenésének a lehet6sége is folya-
matosan novekszik. Ezek koziil egyre nagyobb figyelem fordul
a kemoterapia toxikus hatasa kovetkeztében létrejové perifé-
rias idegkarosodas, mas néven neuropatia (chemotherapy-
induced peripheral neuropathy, CIPN]) felé, melynek tiinetei
a periférids szomatikus vagy autoném idegek mikddés-
zavaraval hozhatok dsszefliggésbe. A CIPN jelent6ségét az
adja, hogy jelenléte kedvez6tlenil hat a beteg életminéségére,
ezen tulmenden pedig a kemoterapia dézisanak csokkenté-
sére, esetleg felfiiggesztésére kényszeritheti a kezelSorvost,
ami viszont a beteg gydgyulasi esélyeit ronthatja. A jelen
osszefoglald attekinti a CIPN patomechanizmusat, diagnosz-
tikdjanak, megel6zésének és kezelésének a lehetdségeit,
kitérve az egyes gyogyszercsoportok okozta idegkarosodas
sajatossagaira. Magyar Onkoldgia 60:165-175, 2016

Kulcsszavak: kemoterapia indukalta polineuropatia, szenzo-
ros neuropatia, proteaszomagatlok, platinavegylletek, vinka
alkaloidak, taxanok, brentuximab vedotin, angiogenezisgatlok

Longer remissions and better overall survival rates can be
achieved with the introduction of new, effective treatments
and targeted therapies in the past 1-2 decades, however, the
incidence of side effects is also increasing parallelly. Che-
motherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN] is a com-
mon and potentially debilitating side effect due to peripheral
somatic or autonomic nerve dysfunction. CIPN becomes
increasingly important, as it affects patients” quality of life,
and it is very often a dose limiting factor with the potential
for reduced treatment efficacy. The pathomechanism, diag-
nosis, prevention and treatment possibilities are described
in this review with special attention to the different groups
of drugs.
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ripheral neuropathy: characteristics, diagnosis and treat-
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A KEMOTERAPIA-INDUKALT NEUROPATIA
(CHEMOTHERAPY-INDUCED PERIPHERAL NEUROPATHY,
CIPN) ALTALANOS JELLEMZ0I

A daganatellenes kezelés gyakori mellékhatasa a dézisfiiggd
modon kialakuld CIPN, mely a kemoterapia egyéb mellékha-
tasainak jobb kezelési lehetdségei miatt (mint pl. 4j antieme-
tikumok, koldniastimulalé faktorok) egyre gyakrabban valik
dozislimitalé tényezdévé. Kilondsen gyakran alakul ki CIPN pl.
platinavegyiiletek, taxanok, vinka alkaloidak, immunmodulans
szerek és proteaszomagatlok adasat kovetben, de gy tlinik,
hogy az Gjabb, un. célzott kezelések kapcsan is szamolni kell
ezzel a nemkivanatos hatassal (1). A kdrosodas elssorban
a szenzoros funkcidt érinti, a motoros és az autoném érin-
tettség kevésbé jellemz6 (2).

A CIPN eléfordulasanak pontos meghatarozadsa a nem
egységes diagnosztikus rendszer miatt nehézségekbe iit-
kozik. Egy nemrégiben publikalt metaanalizis szerint, mely
31 CIPN-vizsgalat tébb mint 4000 betegének az eredményeit
értékelte, az dsszesitett prevalencia 48%-nak bizonyult:
a kemoterapias kezelés befejezését kdvetd elsé honapban
a prevalencia 68,1% volt, ami 6 vagy tébb hénap elteltével
30%-ra csokkent (3). A kemoterapia-indukalt neuropatia
jellegzetessége a tobbi kemoterapia okozta nemkivanatos
hatasokhoz képest az, hogy mivel itt egy lassan meguju-
l6 szbvetet ér karos hatas (szemben a gyorsan prolifera-
16 szovetekkel, mint pl. csontveld, bél), a tiinetek gyakran
késleltetve jelentkeznek, illetve a kezelés felfliggesztését,
csokkentését kovetéen is még hosszu ideig (akar 6rokre is)
megmaradhatnak.

A daganatellenes kezelés neuroldgiai mellékhatadsainak
felismerése differencialdiagnosztikai szempontbdl is nagyon
fontos, mert mig ez déziscsokkentést vagy a kemoterapia
felfliggesztését vonhatja maga utan, addig mas, a daganat

altal okozott neurolégiai szovédmények esetében erre nincs
sziikség, sét, a kezelés indokolatlan csokkentése a gyogyu-
last akadalyozhatja. Ez utdbbiak kdzé tartozik példaul az
alapbetegség kovetkezményeként kialakulé paraneoplazias
szindréma, a daganat metasztatizaladsa a kézponti ideg-
rendszerbe, a litikus csontmetasztazisok kapcsan kialaku-
L6 patolégias csigolyakompresszid okozta gydki lézid, vagy
egyéb, az alapbetegségtdl fliggetlenil fennallé komorbid
neurolégiai eltérés. Emellett hangsulyozandé az is, hogy
a neuropatiak hatterében az esetek egyharmadaban diabetes,
egyharmadban alkohol 4ll, a maradék egyharmadot tobb szaz
betegség alkotja [melybe beletartoznak a fentebb mar emlitett
paraneoplazias szindrémak és paraproteinémiak is), ezért
ezeket is figyelembe kell venni a neuropatids panaszokkal
kiiszkddd tumoros beteg kezelésének megtervezése kapcsan.

A periférias idegrendszer két f6 részbdl, az autondém és
a szomatikus idegrendszerbdl all, és ennek alapjan a peri-
férids neuropatidk alapvetéen két csoportra oszthatok: az
autondm neuropatian a szimpatikus és paraszimpatikus
idegkarosodas kovetkeztében (az érintett szervrendszernek,
azaz a kardiovaszkularis, gasztrointesztinalis, urogenitalis,
szudomotor rendszernek megfeleléen) kialakulé tiineteket
értjlik, a szomatikus neuropatidhoz a mozgato- és érzdideg-
rostok karosodasa altal okozott tlinetek tartoznak. Ez utéb-
biak kdzé soroljuk a fajdalmas neuropatiat, a szimmetrikus
polineuropatiat, a multiplex vagy mononeuropatiakat, a radi-
kulopatiakat, plexopatiakat, illetve a motoros neuropatiakat.

Tekintettel arra, hogy a kemoterapia okozta idegrendszeri
kdrosodas leggyakrabban a szenzoros rostokat érinti, az
6sszefoglald ezt targyalja részletesen, de egyes készitmé-
nyek esetében motoros, ill. autoném karosodassal is kell
szamolnunk, ezekre a megfeleld helyen utalunk. Az onkoldgi-
aban hasznalt kezelések egy része a fentiek mellett kézponti

1. TABLAZAT. Az onkohematolégiaban gyakran hasznalt készitmények neurotoxicitasa [(4)

5-azacitidin, aszparaginaz, blinatumomab, capecitabin, carmustin, chlorambucil, ciszplatin, cladribin,

Akut enkefalopatia (delirium)

kortikoszteroid, ciklofoszfamid, ciklosporin A, citarabin, dacarbazin, dimetil-szulfoxid, etopozid (HD),
fludarabin, gemcitabin, hidroxiurea, ifoszfamid, metotrexat (HD, iv., ith), mitomicin C, nitrozoureak (HD),

nelarabin, procarbazin, tacrolimus, thalidomid, thiotepa (HD), vinkrisztin

Krénikus enkefalopatia (demencia) mab (ith]

carmustin, ciszplatin, kortikoszteroid, citarabin, dacarbazin, fludarabin, ifoszfamid, metotrexat, rituxi-

aszparaginaz, buszulfan (HD), carmustin, chlorambucil, ciszplatin, kortikoszteroid, ciklofoszfamid (HD),

Rohamok

ciklosporin A, citarabin, dacarbazin, dimetil-szulfoxid, eritropoetin, etopozid (HD), fludarabin (HD), gem-

citabin, hidroxiurea, ifoszfamid, metotrexat, nelarabin, tenipozid, thalidomid, vinkrisztin

Cerebellaris diszfunkcid (ataxia)

Aszeptikus meningitisz

blinatumomab, ciklosporin A, citarabin, nelarabin, procarbazin

citarabin (ith), liposzomalis citarabin (ith], metotrexat (ith], rituximab (ith), IVIG, monoklonalis antites-
tek, NSAID-ok, trimetoprim-szulfametoxazol

5-azacitidin, bortezomib, brentuximab, cabazitaxel, capecitabin, carboplatin, carfilzomib, ciszplatin,

Periférias neuropatia

mid, vinka alkaloiddk

cladribin, citarabin, docetaxel, etopozid, fludarabin, gemcitabin, ifoszfamid, ipilimumab, ixabepilon,
lenalidomid, nab-paclitaxel, nelarabin, oxaliplatin, procarbazin, sorafenib, sunitinib, tenipozid, thalido-

HD: high dose, ith: intrathecalis
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2. TABLAZAT. A periférias idegrendszer rostjai és felépitésiik (7)

MOTOROS SZENZOROS AUTONOM
. : ; VEKONYAN NEM VEKONYAN NEM
MIELINHUVELY MIELINIZALT MIELINIZALT  MIELINIZALT ~ MIELINIZALT ~ MIELINIZALT MIELINIZALT
Név A alfa A alfa-béta A delta ©
Vastagsag* vastagabb rostok vékonyabb rostok
Vezetési sebesség* gyorsabban vezet6 rostok lassabban vezet6 rostok
e, . , , szivfrekvencia, vérnyomas, izzadas,
., . érintés, vibracio, hidegérzet, melegérzet, L X .
Funkcid izomkontroll ) » . urogenitalis, gasztrointesztinalis
helyzetérzés fajdalom fajdalom

funkciok

*A rostok vastagsaga a tablazatban balrdl jobbra haladva csékken; *a rostok vezetési sebessége a tablazatban balrél jobbra haladva csékken

idegrendszeri nemkivanatos mellékhatasokat is okozhat,
mint pl. akut és krénikus enkefalopatia, ataxia, aszeptikus
meningitisz (4) (1. tablazat).

A KEMOTERAPIA OKOZTA SZENZOROS KAROSODAS
PATOMECHANIZMUSA

A periférias idegrendszert az agyidegek, a gerincvel6i idegek,
illetve ezek agai alkotjak. A kdzpontiidegrendszerhez képest
jelent6s kiilonbség az, hogy a periférids idegrendszert nem
védi a vér-agy gat, ezért sokkal kevésbé védett a kemo-
terapids szerek toxikus hatdsaival szemben. Elsésorban
a hatsé gyoki ganglionok (dorsal root ganglia, DRG) azok,
ahol a rostok és idegek kdnnyen hozzaférhetdk, és talan
ez all annak hatterében, hogy a CIPN kapcsan gyakoribb
a szenzoros karosodas (5).

A neuronok és axonjaik fennmaradasa nagymértékben
fligg az axoplazmatikus transzporttol, mely a mitokondriu-
mok, lipidek, szinaptikus vezikulumok, proteinek és egyéb
sejtalkotdk (axoplazmatikus) transzportjat jelenti, melyben
alapveté szerepet jatszanak a mikrotubulusok. Tekintettel
arra, hogy az idegrendszerben az informaciéaramlas alap-
vetden egy elektrokémiai mechanizmus, fontos az idegszovet
stromajaban levé Schwann-sejtek, illetve az ezek nyulvanya-
ibol kialakitott mielinhiively épsége is, hiszen ez biztositja az
ingerilet gyors tovabbitasat.

A kemoterapias készitmény altal okozott strukturalis vagy
funkcidzavar érintheti az idegsejtet, az axont, a mielinhivelyt,
valamint az idegsejtet koriilvevé gliaszovetet. A legtdbb toxikus
vagy metabolikus neuropatia esetén elsddlegesen az axon
karosodik (axonopatia), de a karosodas érintheti elsédlegesen
a mielinhivelyt, ezt lathatjuk példaul a paraproteinasszocialt
demielinizacids neuropatidk (mint példaul anti-mielinasszocialt
glikoprotein okozta paraproteinémiak] esetében. Természete-
sen az axonkarosodas demielinizacioét, a demielinizacio pedig
masodlagos axonkarosodast vonhat maga utan. A primer
toxikus hatds érintheti az idegtestet is (mint példaul a plati-
natartalmu vegyliletek esetében), ami ganglioneuronopatia-
hoz (hatso gyoki ganglionokban) vagy neuronopatiahoz vezet,

melyet klinikai, elektrofizioldgiai vizsgalatokkal nem lehet
elkiiloniteni az axonopatiaktol. A periférids idegrendszer rostjai
kilonbozé felépitésliek, ennek megfelelden a sériilékenységiik
is kiilonb6z6. Osszességében elmondhaté, hogy a szenzoros
idegrostok altaldban védtelenebbek a kemoterapias szerek
toxicitasaval szemben, illetve minél hosszabb egy ideg, annal
sériilékenyebb; a primer axonkarosodas ennek megfelelden
aleghosszabb idegek legvégén kezdddik és a karosodas cent-
ralis irdnyba terjed (dying back neuropatia) (6, 7) (2. tablazat).

ACIPN megeldzése és kezelése azért is jelent még mindig
kihivast, mert a pontos patomechanizmus nem tisztazott (8,
9). A kdrosodas lehet excessziv oxidativ stressz (10), axonélis
transzport zavar (11), mitokondriélis karosodas (12, vagy trofi-
kus zavar (13) kovetkezménye. Atumorsejteken latott hatashoz
hasonldan a kemoterapias szer az idegsejtben is a DNS-szin-
tézis, illetve a metabolikus funkcidk zavarahoz vezet, mely
apoptozist, illetve visszafordithatatlan mitokondrialis sériilést
eredményez. A novényi alkaloidak (vinka alkaloidak, taxanok)
a neuron mikrotubularis rendszerének karositasa révén zavar-
jak a fent mar emlitett axonalis transzportfolyamatokat. A vinka
alkaloidak az axon mikrotubulusainak szétesését okozzak,
ezzel ellentétben a taxanok nagy, rendezetlen mikrotubularis
konglomeratumokat hoznak létre a hatsé gyoki ganglionokban
(DRG), az axonokban és a Schwann-sejtekben. A platinatar-
talmu készitmények a DRG idegsejtjeinek DNS-éhez kotédve
indukalnak apoptozist (14). A thalidomid antiangiogenetikus
tulajdonsaga révén karositja az axon vérellatasat és okoz axo-
nopatiat (6, 15). A proteaszdmagatlok a mitokondrium és az
endoplazmas retikulum karositasa (féleg a hatsé gyoki gang-
lionokban), az idegsejt-ndvekedési faktor (nerve growth factor,
NGF] transzkripcidjanak gatlasa (illetve autoimmun faktorok,
inflammatorikus folyamatok) révén okoznak neuropatiat (16).

A CIPN fontos, az életminGséget talan a legjobban befolya-
sold komponense a neuropatias fajdalom. Ennek patomecha-
nizmusa sem teljesen tisztazott, az utébbi évek vizsgalatai
felvetik, hogy a hatsé gyoki ganglionokban talalhaté excita-
toros glutamattranszporterek mikodésének megvaltozasa
ebben fontos szerepet jatszhat (17).
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3. TABLAZAT. A neuropatia pozitiv és negativ tiinetei (7)

ERINTETT ROST

NEGATIV TUNETEK

POZITiV TUNETEK

Szomatikus rendszer

gyengeség
Motoros rostok faradtsag
hiporeflexia

hipesztézia

csokkent vibracicérzet

Vastag szenzoros rostok

faszcikulaciok

gorcsok

miokimia

paresztézia, hiperpatia

dizesztézia

csokkent iziiletihelyzet-érzet

hiporeflexia

hipalgézia
Vékony szenzoros rostok

csokkent hGérzet

ég6 dizesztézia, hiperalgézia

allodinia, hiperpatia

Autondm rostok

- kardiovaszkularis
- gasztrointesztinalis székrekedés
- szudomotor hipohidrozis

- urogenitalis

(ortosztatikus) hipoténia

impotencia, petyhiidt holyag

hipertdnia
hasmenés
hiperhidrozis

priapizmus

Definiciok: miokimia: az izmok akaratlan, féregszerd mozgasa; paresztézia: normalistol eltérd, nem feltétlenul
kellemetlen érzés, mely kivaltédhat érintésre vagy spontan [pl. bizsergés, hangyamdszasérzés); dizesztézia:
normalistol eltérd, kellemetlen érzés; hipesztézia: csokkent érzékenység ingerlésre; allodynia: enyhe, fajdalmat-
lan inger altal kivaltott fajdalom; hiperpétia: fajdalmas szindréma, melyet az ingerlésre - kiiléndsen az ismétlédd
ingerlésre - adott abnormalisan fajdalmas reakcid, és a csokkent fajdalomkuszéb jellemez; hiperalgézia: fokozott
fajdalomvalasz egy normalisan féjdalmas ingerre; hipalgézia: csokkent valasz egy normalisan féjdalmas ingerre

A KEMOTERAPIA OKOZTA SZENZOROS KAROSODAS
KLINIKAI TUNETEI - A SZENZOROS NEUROPATIA
PARADOXONA
A szenzoros neuropatia alapvet6 jellemzdje a féként a vég-
tagokon jelentkezd, tipusos esetben szimmetrikus, ha-
risnya-kesztyl elrendez6dést mutatd érzészavar. Az alsé
végtagokon jelentkezd panaszok altalaban sulyosabbak.
A neuropatia sulyoshodasaval a fondkérzés, bizsergés, illetve
zsibbadas egyre kifejezettebbé valik, és a fajdalom is megje-
lenik. Ezek a panaszok altalaban éjjel a legkifejezettebbek,
a beteg gyakran a takaro érintését sem tudja elviselni. A szen-
zoros neuropatia tovabbi, elsére nehezebben felismerhetd
tinete lehet a jarasbizonytalansag-egyensulyzavar, mely
a proprioceptiv funkcid karosodasaval hozhatd dsszefliggésbe.
A szenzoros neuropatia paradoxona alatt az idegrendszeri
karosodas kovetkeztében kialakuld pozitiv és negativ tiinetek
egylttesét értjik. Pozitiv tlinetek azok, melyek normalis
esetben nincsenek jelen és az idegrendszer tulérzékenysége
miatt jonnek létre, a negativ tiinetek a karosodott ideg csok-
kent mikodésének kovetkezményei. A 3. tablazat nemcsak

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

a szenzoros, hanem a motoros, illetve az autondm neuropatia
esetén észlelt pozitiv és negativ tiineteket is dsszefoglalja,
hiszen ennek ismerete az onkolégus/hematoldgus szamara
a mindennapi gyakorlatban fontos lehet (7).

A KEMOTERAPIA OKOZTA POLINEUROPATIA
RIZIKOTENYEZO!
A CIPN kialakulasanak a rizikotényez6i kemoterapias sze-
renként valtozéak lehetnek (18) (4. tablézat]. Altaldban véve
a kiindulasi neuropatia, a korabbi neurotoxikus gydgyszerrel
torténd kezelés, azidds kor, a diabetes jelenléte, a B,, és/vagy
folsav hidnya, a dohanyzas, a csékkent kreatinin clearence és az
afrikai rassz novelik a CIPN kialakuldsanak az esélyét (19, 20).
A személyre szabott medicina és a farmakogenomika
érajaban a single nucleotide polimorfizmusok [SNP) elemzése
nemcsak az egyén kezelésre adott valaszanak megitélését,
hanem a CIPN kialakuldsa szempontjabél magas vagy ala-
csony rizikoju betegek azonositasat is célul tlzi. Szamos gén,
mint pl. GSTP1 (glutation-S-transzferaz), CYP2C8, CYP3AS5,
AGXT (alanin-glioxiat-aminotranszferaz), ERCC1 (excision



4. TABLAZAT. A CIPN rizikéfaktorai gydgyszertipus szerint (18)

KEMOTERAPIAS
SZER

RIZIKOTENYEZ0

taxan megel6z6 vagy egyidejl adasa,
egyszeri és kumulativ dézis, megel6z6
periférids neuropatia

Ciszplatin

hideg, infuzié idétartama (2 vs. 4 vagy 6

Oxaliplatin, akut forma
éra)

egyszeri és kumulativ dozis, akut
neurotoxicitas sulyossaga, infuzid ideje,
megel6z6 neuropatia, kezelés tartama

Oxaliplatin, kronikus

Paclitaxel egyszeri és kumulativ dézis, platinave-
Docetaxel gylletek megel6z6 vagy egyidejl adasa,
Epotilon infazi6 id6tartama (1-3 6ra vs. 24 éra)
Bortezomib

Thalidomid egyszeri és kumulativ dozis, megel6z6

Lenalidomid
Pomalidomid

periférids neuropatia

egyszeri és kumulativ dézis, kezelés

Vinkrisztin
tartama

Suramin egyszeri és kumulativ dozis

repair cross-complementing group1), ABCB1 (ATP bind-
ing cassette proteins), ITGB3 (integrin B3] single nucleotid
polimorfizmusa és a neuropatia kialakuldsa kozott talaltak
osszefliggést, de egyeldre egyértelm( eredmények nincsenek
(21, 22), ugyanis az egymastol figgetlenil elvégzett genom-
szintl asszociacios vizsgalatok tobb alkalommal inkonkluziv
eredményt hoztak az egyes SNP-k tekintetében. Ennek alap-
jan ajovében ismételt vizsgalatokra és ezek eredményeinek
metaanalizisére lesz sziikség.

A SZENZOROS NEUROPATIA DIAGNOSZTIKAJA,
SZURESENEK LEHETOSEGEI

A CIPN diagnodzisanak a felallitadsara tobb szubjektiv és objek-
tiv lehetdség all rendelkezésre, de egyeldre nincs konszenzus
a legmegfeleldbb médszer(ek) kivalasztasat illetden.
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A szubjektiv megkozelitések kozil elterjedt a National
Cancer Institute - Common Toxicity Criteria besorolasa
(NCI-CTCAE version 4.03), melyet egészségligyi szakember
allit fel (23] (5. tabldzat). Elénye, hogy gyors, egyszer( fel-
mérést tesz lehetdvé, ugyanakkor nem tartalmaz informaciot
a karosodas lokalizacidjat, tipusat és silyossagat illetGen (24).
Az orvos altal felallitott skalakhoz képest pontosabb képet ad-
nak a beteg panaszairél és az életminéségérdl a paciens altal
kitdltendd kérdGivek, mint pl. az EORTC QLQ-30 (European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire), a QLQ-CIPN 20 modul, vagy a FACT/
GOG-Ntx (Functional Assessment of Cancer/Gynecology
Oncology Group Neurotoxicity) kérdéiv (25).

Az objektiv, noninvaziv vizsgaldmaédszerek kozé tartozik
a beteg neuroldgiai vizsgalata, melynek célja a szenzoros
(felszines és mélyérzések), a motoros deficitek értékelése,
illetve a reflexeltérések felfedése (24), ami azért fontos, mert
ezek a szenzoros neuropatia elsé tiinetei lehetnek, és gyakran
megel6zik a panaszok megjelenését. Az elektroneurografias
vizsgalat (ENG) a motoros és vastag szenzoros rostok vezetési
sebessége csokkenésének, illetve az dsszesitett motoros,
valamint szenzoros amplitudok csokkenéseinek alapjan
tdmaszthatja ala a neuropatia diagndzisat. Az ENG alkalmas
a kadrosodas mennyiségi felmérésére, a karosodas helyének
meghatarozasara, illetve a demielinizacids-axonalis karoso-
dasok elkilonitésére, ugyanakkor nem eléggé specifikus (a
diabeteses neuropatiat nem tudja elkiloniteni a CIPN-t8l) és
nem eléggé szenzitiv: normalis vizsgalati eredmény mellett is
lehet a betegnek polineuropatiaja, nem utolsosorban azért,
mert az ENG a vastag mielinizalt, gyorsan vezetd rostokat
vizsgalja, és nem a fajdalmas CIPN-ben érintett vékony rosto-
kat. Ezért fontos a részletes neuroldgiai anamnézis (fajdalom
jellege, lokalizacidja), a fizikalis és ENG-vizsgalatok egylittes
értékelése a neuropatia diagnosztikajaban.

Rendelkezésre allnak tovabbi, nem invaziv, kvantitativ
szenzoros vizsgaloeszkozok, amelyekkel a hé- és fajdalom-
érzetet vivd vékonyabb rostok vizsgalatara is lehet6ség nyilik,
ugyanakkor ezek a médszerek nem standardizaltak a CIPN di-
agnosztikajaban. Ilyen vizsgaldmodszer példaul a Neurometer

5. TABLAZAT. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for Adverse Events (NCI-CTCE version 4.03, 2009-ben publikalt valtozat) (23)

GRADE 0 GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4 GRADE 5
tiinetmentes, a gyen-  szimptomatikus gyen sulyos tiinetek: az onel- életet veszélyeztetd ko
Motoros . . 29y ’p 9y latéo ADL-t befolyasold X v ) ,
. normalis  geség csak teszttel geség, mely zavarja az 2 2 .. vetkezmények, azonnali halal
neuropatia L : A gyengeség (segédeszkoz, , L
mutathato ki instrumentalis ADL-t o, beavatkozas sziikséges
pl. bot, jarékeret kell)
tiinetmentes, de _ - , . . . . R R
, . érzészavar, paresztézia, sulyos tiinetek: az dnel- életet veszélyeztetd ko-
Szenzoros " a mélyreflexek kies- . . " Y , . P
" normalis . mely zavarja az instru- ato ADL-t befolyasolo vetkezmények, azonnali halal
neuropatia nek, vagy paresztézia

(pl. zsibbadas)

mentalis ADL-t

érzészavar, paresztézia

beavatkozas sziikséges

ADL: activities of daily living, mindennapi életvitel; Gnellétd/self care ADL: azok a tevékenységek, amelyek ahhoz kellenek, hogy az egyén elkészil-
jon (jéras, mosakodds, oltézkddés, WC-hasznélat, fogmosas, evés]; instrumentalis ADL: a fiiggetlen életvitelt lehetdvé tevd tevékenységek [f6zés,

vezetés, telefon/szamitégép hasznélata, bevésarlds, sajat pénzigyek kezelése, sajat gyégyszerek bevétele]
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diagnosztikai készllék (Neurotron Incorporated, Baltimore,
USAJ, mely (b8ron keresztiil torténd elektromos ingerlés so-
ran) az aramérzet-kiiszbérték (current perception threshold,
CPT) harom kiilonb6z8 idegrostra specifikus frekvencian
(mielinizalt vastag rost: 2000 Hz, mielinizalt vékony rost:
250 Hz és nem mielinizalt vékony rost: 5 Hz) térténé meg-
hatarozasan alapul, és szenzitiv, specifikus, reprodukalhatd,
szamszer( eredményt ad.

Az objektiv és szubjektiv médszereket 6tvozd skalak
kozil a legelterjedtebb a Total Neuropathy Score (TNS) (15,
24) (6. tabldzat], aminek azonban hatranya, hogy idSigényes
és specialis eszkozoket igényel (26). A Cl-PeriNoms (che-
motherapy-induced peripheral neuropathy) Study Group
javasolja a TNS rovidebb és konnyebben alkalmazhaté kli-
nikai valtozatanak (TNSc) az alkalmazasat, mivel ez egy-
arant jellemzi a beteg panaszait, tiineteit és képességeit,
tovabba érzékenységét tekintve jobbnak tlinik az NCI-CTCAE
skalanal (27, 28).

Tekintettel arra, hogy a betegek sulyos neuropatia mellett
is tinetmentesek lehetnek (,nem panaszkodik, hiszen nem
érzi”), indokolt lenne a neuropatia sz(irése/kovetése a fent
leirt médszerek valamelyikével minden potencialisan neuro-
toxikus kezelésben részesiilé betegnél a gondozas soran.
Ez fokozottan érvényes a rizikocsoportba tartozé betegekre,
akik pl. ismert diabetesesek, vagy mar korabban kaptak
neurotoxikus gyogyszert.

AZ EGYES KEMOTERAPIAS KESZITMENYEK ALTAL
0KOZOTT NEUROPATIA JELLEGZETESSEGEI (7. TABLAZAT)
Mikrotubulus-stabilizalé agensek: taxanok és epothilonok
A taxanok (paclitaxel, nab-paclitaxel, docetaxel] és az epo-
thilonok (ixabepilon) f6 hatdsmechanizmusa a mikrotubularis
depolimerizaciéo megakadalyozasa, mely a periférias idegben
nagy mikrotubulus-konglomeratumokhoz és ezéltal az axo-
nalis transzport zavarahoz vezet, tehat ezek a készitmények
elsédlegesen axonkarosodast okoznak, melyet masodlagos
demielinizacid kisérhet. A karosodas hosszfligg6, ezért a ti-
netek mindig disztalisan kezdddnek. A neuropatia eléfordulasa
fligg a ciklusonkénti dozistél, a dozistartamtél, az infuzid tar-
tamatol, a kumulativ dozistél és a neuropatiat okozé komorbid
betegségektdl. Specifikus kezelés nem all rendelkezésre, de
mivel az idegsejt megkimélt, a kezelés befejezését kovetden
j6 eséllyel regeneralddik a sejt és mulnak el a tiinetek (29).
A paclitaxel esetében a betegek 30%-anal alakul ki a keze-
lés soran periférids neuropatia, melynek leggyakoribb tiinete
a kéz- és labfej égése, zsibbadasa, ill. a reflexek kiesése. Rit-
kabban kialakulhat perioralis érzéketlenség, autoném neuro-
patia, akut fajdalom szindréma (a kezelést kovetéen 1-2. naptol
a 4-5. napig tartd mialgia, artralgial, atmeneti enkefalopatia,
illetve alsé végtagi fajdalom is. A neuropatia kialakuldsanak
rizikdja a dozissal van 6sszefliggésben: haromheti 200 mg/m?
dézis alatt 5-12%-ban, 250 mg/m? dézis felett 20-35%-ban
alakul ki neuropatia. A 250 mg/m2-t meghaladé ddzisoknal

6. TABLAZAT. Total neuropathy score (TNS). Klinikai TNS: az elsé hét paraméter (15, 24)

- FOKOZAT 0 1
PARAMETER
. . csak az ujjakon,
Szenzoros tlinet nincs .
labujjakon
Motoros tlinet nincs enyhe nehézség
Autoném tiinet (szam) 0 1
2 2z " csokkent az ujjakon,
Szlrasérzet normalis —
labujjakon
Vibraciéérzet normalis c’sok.l.(ent az ujjakon,
labujjakon
L - enyhe gyengeség
Izomerd normalis (MRC4)
okkent Achilles-re-
Mélyreflex normalis csokikent Achites-re

flex

normalis—-ULN

~150%-
125%-a ULN 126-150%-a

Vibraciéérzet (QST)

normalis-LLN

—95%-
95%-3 LLN 76-95%-a

Surélis amplitudo

normalis-LLN

- 0/ -
95%-3 LLN 76-95%-a

Peroneus amplitdd

2 3 4

csukldig, bokaig
terjed

mérsékelt nehézség

2

csukldig, bokaig
csokkent

csukldig, bokaig
csokkent

mérsékelt gyengeség
(MRC3)

kiesett Achilles-reflex

ULN 151-200%-a

LLN 51-75%-a

LLN 51-75%-a

konyokig, térdig terjed
segitséget/ segédesz-
kozt igényel

3

konyokig, térdig
csokkent

konydkig, térdig
csokkent

sulyos gyengeség
(MRC2)

kiesett Achilles-re-
flex, tobbi csokkent

ULN 201-300%-a

LLN 26-50%-a

LLN 26-50%-a

konyok, térd folé
terjed

paralizis

25

konyok, térd felett
csokkent

konyok, térd felett
csokkent

paralizis (MRCO-1)

minden reflex kiesett

>ULN 300%-a

LLN 0-25%-a

LLN 0-25%-a

QST: kvantitativ szenzoros teszt (quantitative sensory testing); MRC: Medical Research Council Strength scale; ULN: upper limit of normal (norma-

lis fels6 hatara); LLN: lower limit of normal (normalis alsé hatara)
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7. TABLAZAT. A kemoterapias szerek altal okozott neuropatiak dsszefoglalasa (29)

KEMOTERAPIA

MOTERA NEVE TOXIKUS DOZIS
docetaxel >75 mg/m?
2%’133%2;( paclitaxel >200 mg/m? 3 hetente

nab-paclitaxel

>100 mg/m? hetente

vinkrisztin
. - vindesin

vinka alkaloidak D

30-40% vinorelbin
vinblasztin

platinaszarmazékok oxaliplatin l::r;;ezl?edl;)tztls [li[c])—

80% - akut e =

ribb)

30-40% - krénikus >750 mg/m?
ciszplatin >300 mg/m?

10-20% carboplatin >300 mg/m?

egyéb

20-40% thalidomid 20g

30-40% bortezomib 1,3 mg/m?
ixabepilon 40-120 mg/m?

30% suramin >350 pg/ml plazma-

szint

KLINIKAI TUNETEK

SZENZOROS

enyhe, also végtagi talsa-
lyd disztalis szimmetrikus
paresztézia, fajdalom

also végtagi tulsulyd,
disztalis érzéskiesés

kevéshé toxikusak

hideg indukalta dizesz-
téziak (szaj, torok, felsd
végtagok)

also végtagi, disztalis

szimmetrikus paresztézia,

fajdalom gyakori

kevésbé sulyos tiinetek

enyhe-kozepes disztalis,
als¢ végtagi érzészavar

enyhe-kozepes disztalis,
alsé végtagi érzészavar,
fajdalmas paresztézia

fajdalmas paresztézia

Guillan-Barré-szeru
érzészavar

MOTOROS

néha labizomgyen-
geség

néha also végtagi
izomgyengeség, esé
lab, izomgoresok

gorcsok, torokban is

altalaban nincs
eltérés

izomgyengeség ritka

altaldaban enyhe,
ritkan sulyos also
végtagi gyengeség

10%-ban van gyen-
geség

*A szézalékok a szenzoros neuropatia elfordulasi gyakorisagat jelzik az egyes készitményekkel kapcsolatban

REVERZIBILITAS

alt. 3 hénapon belil
javul, nab-paclitaxel
esetében gyorsabban

altaldban 3 hénapon
belil javul, vinkrisztin
esetében perzisz-
talhat

egy héten belil
oldddik

altaldban 3 hénapon
beldl javul

részleges javulds,

a kezelés elhagyasa
utan progredialhat
hénapokig

részben reverzibilis,
egy évnél tovabb is
fennallhat

altaldban 3 hénapon
belil javul, néha
megmarad

4-6 héten belul javul

a kezelés befejeztével
altalaban javul

Vinka alkaloidak: vinkrisztin, vinblasztin, vindesin,

mar az elsé ciklus alkalmaval jelentkezhetnek a tiinetek,
a kisebb ddzisoknal a neuropatia megjelenésére atlagosan 715
mg/m?2 6sszddzisnal kellett szamitani. Az infuzié id6tartama is
befolyasold tényezd lehet (3 hvs. 24 h), de ezzel kapcsolatban
ellentmondésosak az eredmények (30).

A nab-paclitaxel okozta periférids neuropatia esetében
a klinikai tapasztalatok egyeldre szegényesek, mindenesetre
az 0ssztoxicitasi profilja a tobbi taxanhoz képest jobb: neuro-
patia hasonld aranyban alakul ki, de Ugy t(inik, hogy a tiinetek
hamarabb javulnak a kezelés befejezését kovetben.

A docetaxel szenzoros és motoros neuropatiat egyarant
okozhat, bar kevésbé gyakran, mint a paclitaxel.

Az ixabepilon (2007-ben torzskonyvezte az FDA] fazis Ill-as
klinikai vizsgalatok szerint a taxanokhoz hasonléan disztalis
szenzoros, motoros neuropatiat okoz (7).

vinorelbin

Avinka alkaloidak a mikrotubulus-formacié gatlasa révén
zavarjak az axonalis transzportfolyamatokat. A taxanokhoz
hasonloéan disztalis, szimmetrikus neuropatiat okoznak.
Vinkrisztin esetében a betegek tobbségénél (60%) kiala-
kul valamilyen foku neuropatia. A legelsé tiinet gyakran
a labujjhegy vagy a labfej paresztézidja izomgdrcsokkel
vagy anélkil. A tiinetek gyakran tobb héttel a kezelés
megkezdése utan indulnak, de az els6 ddzis utan is eld-
johetnek, sét, a tiinetek a kezelés befejezését kovetden is
kialakulhatnak és progredidlhatnak tobb hdnapig, mielétt
a javulas elindulna. A vinkrisztin és a vindesin sulyosabb
karosodashoz vezet, mint a vinorelbin és a vinblasztin
(18, 31).
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Proteaszomagatlok: bortezomib, carfilzomib

A bortezomib a proteaszoma gatlasan keresztiil vezet a mi-
elémasejtek apoptozisahoz. A bortezomib indukalta poli-
neuropatia (BIPN] kialakuldsa 6sszefliggésben all a kezelés
id6tartamaval és a ddzis nagysagaval: kb. a betegek egyhar-
madanal alakul ki tipusosan az els6 kezelési ciklusokban,
az otodik ciklust kdvet6en azonban nem névekedik a BIPN
eléfordulédsa (16, 32). A pontos patomechanizmus még tisz-
tazatlan: a mitokondrium és az endoplazmas retikulum
karosodasa, a neurotrop hormonok regulacidjanak felboru-
lasa, valamint autoimmun mechanizmusok és gyulladasos
folyamatok kovetkeztében axondegeneracid jon létre, mely
inkdbb szenzoros, mint motoros karosodasban nyilvanul
meg (33]. A BIPN tiinetei kozé tartozik az enyhétél igen
sulyos fokozatig terjedd, féleg a kéz- és labujjakat érint6
neuropatias fajdalom, a végtagokra lokalizalddé hipesztézia,
a mélyreflexek gyenglilése és a propriocepcié megvaltozasa.
Motoros neuropatia a betegek 10%-aban fordul els, mely
altalaban enyhébb fokd, alsé végtagi disztalis izomgyenge-
ségben nyilvanul meg, illetve néha autoném karosodassal
is szamolni kell.

A BIPN kialakulasanak rizikofaktorait illetéen nem egysé-
ges az irodalom. A kezelési mdd (az inflzié tartama, gyako-
risdga, a ciklus felépitése), a kiindulasi neuropatia jelenléte,
az egyéb, neuropatiat okozo betegségek egyiittes fennallasa
(pl. diabetes mellitus, etilizmus, 6rokletes neuropatiak, pa-
raneoplazias szindréma, karosodott majfunkcid) és az életkor
egyarant szoba j6hetnek rizikéfaktorként (33). A kiindulaskor
is fennalld neuropatia Ugy tlinik, hogy els6sorban a sulyosabb
neuropatiadk aranyat noveli, és nem befolydsolja a neuropatia
osszincidencidjat (16). Figyelemre méltd, hogy az életkor-
rol sem sikerdilt egyértelmden bebizonyitani, hogy noveli
a neuropatia kialakulasanak rizikéjat (34). Erdekes médon
bortezomib kombinaldsa egyéb neurotoxikus készitménnyel
(pl. thalidomiddal) sem vezetett a neuropatia rizikéjanak
novekedéséhez, sét, a silyosabb neuropatidk eléfordulasa
viszonylag alacsonyabbnak bizonyult, illetve lenalidomid
kombindcidval egyes esetekben a neuropatia még javult is.
Feltételezik, hogy a thalidomid és a lenalidomid antiinflam-
matorikus (IFN-alfa-gatlas) hatdsmechanizmuson keresztiil
fejt ki protektiv hatast a bortezomib altal kivaltott gyulladasos
folyamatokkal szemben (35).

A bortezomibkezelés mellett létrejové sulyos fokud
neuropatia gyakran vezet déziscsdkkentéshez vagy a keze-
lés felfliggesztéshez (8. tablazat] (36, 37). Nagy esetszamu
kontrollalt vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy a bor-
tezomibkezelés felfliggesztését kovetden a tiinetek 3 hdnapon
(medianérték) belul enyhiilnek, vagy teljesen megsziinnek,
ugyanakkor arrdl is vannak adatok, hogy mindehhez 2 évre
is sziikség volt (16). Uj lehetdséget jelenthet a masodik ge-
neracios proteaszémainhibitor carfilzomib, mely Ugy tdnik,
hogy a bortezomibhoz hasonlé mellékhatasprofillal (anémia,
trombocitopénia, faradtsag, nehézlégzés, hanyinger) rendel-
kezik, de nem okoz neuropatiat (38, 39).
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Angiogenezisgatlok: thalidomid, lenalidomid,
pomalidomid

Athalidomid mielémaellenes hatasat els6sorban immunmo-
duldcioén, valamint az angiogenezis gatlasan keresztiil fejti
ki. A thalidomid indukalta neuropétia (TIPN] eléfordulasa
egy évnél tovabb tartd kezelés esetében 75% is lehet (40).
Kialakuldsa osszefliggésben all a kezelés idétartamaval,
ezért 6 honapnal tovabb tartd alkalmazasa lehetéség szerint
kerlilendd. Kivételt képezhetnek ez alél az idGs, hosszan tarté
kezelésre szoruld betegek, akiknél alacsony dézis (100 mg/
nap) alkalmazasaval a kezelés hosszabb ideig is fenntarthaté
a neuropatia romlasa nélkil (36). A bortezomibbal ellentét-
ben a thalidomid gyakran okoz szenzomotoros neuropatiat,
és az elektrofizioldgiai vizsgalatok is els6sorban axonalis
karosodasra utalnak.

ATIPN kialakulasanak rizikofaktorait illetéen sem csen-
genek dssze a kiilénboz6 vizsgalatok eredményei, minden-
esetre megallapithato, hogy a kor, a kezelés id6tartama,
dézisintenzitasa és a kumulativ dézis kiilonb6zé mértékben
hatassal lehetnek a neuropatia kialakulasara, igy ezeket
figyelembe kell venni a kezelés megtervezésekor (36). Az
Ujgeneraciés thalidomidanaldgok (mint pl. a lenalidomid,
pomalidomid) a rendelkezésre allé adatok alapjan kevésbé
neurotoxikusak (41, 42).

Platinaszarmazékok: ciszplatin, oxaliplatin,
carboplatin

A platinaszarmazékok az idegsejt DNS-éhez kotédve okoznak
apoptozist, illetve felmerdl, hogy a mitokondrialis DNS-hez
vald kotddés all a késleltetett idegsejthalal hatterében. El-
sGsorban a hatsoé gyoki ganglionok, ritkdbban a periférias
idegek az érintettek. A neuropatia kialakuldsa ebben az
esetben is szoros Gsszefliggésben all a kumulativ dézissal.

Ciszplatin esetében 400-500 mg/m? Gsszdozis felett
a betegek nagy részénél szamitani kell disztalisan induld,
proximalisan terjedd végtagi fjdalom és paresztézidk meg-
jelenésére, altalaban 3-6 honappal a kezelés elkezdését ko-
vetéen. A vastag rostok karosodasat jelzi a gyakran kialakuld
sulyos szenzoros ataxia. Lhermitte-tiinet (elérehajlaskor
elektromos érzés a gerinc mentén) kialakuldsa sem ritka
jelenség. A ciszplatinnal kapcsolatos idegkarosodas masodik
leggyakoribb formaja az ototoxicitds, melynek részletezése
meghaladja az 6sszefoglalo kereteit.

Oxaliplatin esetében a betegek 60-80%-anal jelentkeznek
neuropatias tiinetek. Ennek egyik tipikus példaja a hideg altal
kivaltott akut neurotoxicitas, melyet feltehetdleg a periférias
idegek membranja ioncsatornainak szétesése kdvetkeztében
kialakuld hiperexcitabilitds okoz (43). A tlinetek altalaban
a masodik vagy harmadik kezeléskor jelentkeznek az infd-
zi6 befejezését kovetden 30-60 perc elteltével, reverzibilis
torok-, szaj-, arc-, kéz-, labzsibbadas formajaban, melyet
a hideg provokal vagy sulyosbit. A tiinetek 2-3 nap utan meg-
szlinnek, de sajnos a betegek 20-30%-anal tartds szenzoros
karosodas alakulhat ki. Az akut toxicitas kialakulasat befo-
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8. TABLAZAT. Dézismoédositasi iranyelvek bortezomib és thalidomid indukalta polineuropatia esetén (36, 37)

NEUROPATIA FOKA

Grade 1 (paresztézia, gyengeség és/vagy
reflexkiesések fajdalom vagy funkcidvesztés
nélkil)

Grade 1 fajdalommal vagy Grade 2 (funkcio-
romlassal jar, de nem akadalyozza a minden-
napi aktivitast)

Grade 2 fajdalommal, vagy Grade 3 (minden-
napi aktivitast akadalyozza)

BORTEZOMIB*

nincs sziikség dézismodositasra (1,3 mg/m?
heti kétszer)

dézis 1 mg/m?-re csékkentendd

k ezelés felfliggesztése a tiinetek elmulasaig,

majd 0,7 mg/m2-es ddzisban djrainditani heti

THALIDOMID

nincs szlikség dézismddositasra

50%-o0s doziscsokkentés, vagy a kezelés
felfliggesztése a tiinetek elmuladsaig, majd
50%-os ddzissal Ujrakezdeni

kezelés felfliggesztése a tiinetek elmulasaig,
majd csokkentett dozisban Ujrakezdeni, ha
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egyszer

Grade 4 (tarts szenzomotoros neuropatia,
mely sulyosan akadalyozza a mindennapi
aktivast)

kezelés abbahagyasa

a neuropatia <grade 1

kezelés abbahagyasa

*Richardson et al (37) mér grade 1 neuropatia esetén javasol déziscsckkentést, és grade 2 fajdalommal, grade 3, grade 4 esetén a kezelés felfiig-

gesztését/abbahagyésat javasolja

lydsolja a dézis (130 mg/m? f6l6tt gyakoribb, mint 85 mg/m?
alatt), illetve az infuzié id6tartama (az infuzi6 6 6rara vald
megemelése megelézheti a tiinetek ismétlddését a tovabbi
kezelések kapcsan). A ciszplatinhoz hasonléan az oxaliplatin
esetében is kialakulhat dozisdependens, késdi neuropatia,
mely a ciszplatinneuropéatiaval szemben altalaban reverzibilis.
A carboplatin a ciszplatinhoz képest kevésbé neurotoxikus,
bar nagy dozisban vagy paclitaxellel kombinalva a betegek
20%-anal szamithatunk neuropatia kialakulasara.

A platinaszarmazékok kapcsan fontos megemliteni
a.coasting” jelenséget, mely azt jelenti, hogy a kezelés befeje-
zését kovetben a tlinetek még akar 2 honapig is romolhatnak,
mielétt javulasnak indulnanak. A tiinetek varhatéan egy éven
belil megsziinnek, de egyes esetekben perzisztalnak, vagy
csak részleges javulas kdvetkezik be. Ennek, ill. a ..coasting”
jelenségnek a hatterében az allhat, hogy a platinaszarmazé-
kok hosszu id6re akkumulalédnak a ganglionokban (1, 18).

Immunterapia: brentuximab vedotin (BV)

A brentuximab vedotin egy CD30-specifikus antitest-gyogy-
szer konjugatum (antibody-drug conjugate, ADC), amit re-
labalé vagy refrakter Hodgkin-limfémaban és anaplasztikus
nagysejtes limfémaban alkalmaznak (44). Klinikai vizsgalatok
arra utalnak, hogy a periférids neuropatia gyakori szévéd-
mény, melynek hatterében a vinka alkaloiddknal latottakhoz
hasonléan az axontranszport diszrupcidja allhat (44). A BV
indukalta periférias neuropatia elsésorban szenzoros, az
alap fazis ll-es vizsgalatban a betegek 42%-aban fordult
elé barmilyen fok( szenzoros karosodas, 8%-nal ez grade 3
sulyossagu neuropatiat jelentett, motoros karosodas pedig
a betegeknek csak 11%-anal alakult ki (45, 46). A neuropétia
kumulativnak bizonyult, barmilyen foku karosodas median
12,4 hét, grade 2 neuropatia median 27,3 hét elteltével jelent
meg, grade 3 sUlyossagl karosodas kialakulasahoz pedig
median 38 hét kellett. Grade 4 neuropatia nem jott létre.

A neuropatia az esetek tobbségében reverzibilis, a kezelés
befejezését/megszakitasat/dozisredukciot kovetben a betegek
80%-anal median 13,2 hét alatt csokkentek a panaszok, 50%
pedig teljesen panaszmentessé valt. Ennek megfelelden Gjon-
nan fellépd vagy romld grade 2-3 neuropatia esetén javasolt
a kezelés megszakitasa addig, amig a neuropatia grade 1-re
vagy enyhébbre csokken, ezt kvetéen 1,2 mg/ttkg-mal (21
naponta) kell folytatni a kezelést. Grade 4 neuropatia esetén
abba kell hagyni a kezelést. A vizsgalatban gabapentint,
pregabalint alkalmaztak sikerrel a neuropatias fajdalom
csokkentésére (46).

A CIPN KEZELESE, MEGELOZESENEK LEHETOSEGEI

Tobb taplalékkiegészitd, vitamin, ill. gydgyszer esetében fel-
meriilt, hogy alkalmasak lehetnek a CIPN megelézésére vagy
kezelésére, ugyanakkor a legtobb készitmény esetében nincs
elégséges vizsgalati eredmény arra, hogy rutin hasznalatuk
elterjedjen a mindennapi gyakorlatban. A rendelkezésre all9,
CIPN megeldzését, ill. kezelését célzo randomizalt kontrollalt
vizsgalatok eredményeinek attekintésével sziletett meg az
ASCO (American Society of Clinical Oncology) irdnyvonala
2014-ben, aminek alapjan jelenleg nincs olyan szer, amely
bizonyitottan alkalmas lenne a CIPN megel6zésére, illetve
kezelésére. A 9. tablazatfelsorolja azokat a készitményeket,
amelyeket egyenesen nem javasolnak, vagy amelyekrél nem
all elég informacid a hasznossagukat/biztonsagossagukat
illetden (47).

Aneuropatias fajdalmat egy nagy (231) esetszamd, place-
bokontrollalt, cross-over vizsgalatban a duloxetin szignifikans
madon (p=0,003) csokkentette (49), ami alapjan a szakérték
javasoljak a szer adasat neuropatias fajdalom kezelésére.
Atestiilet véleménye szerint ezen tilmenden az egyéb tipusu
neuropatiaban észlelt hatékonysaguk alapjan érdemes lehet
megkisérelni a triciklikus antidepresszansok (nortriptilin, de-
sipramin), a gabapentin és a pregabalin adasat is, mérlegelve
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9. TABLAZAT. A CIPN prevencidjaval (a) és kezelésével [b) kapcsola-
tos megfontolasok (ASCO iranyvonala alapjan, kiegészitve Brami et al

2016-ban megjelent dsszefoglaléjaval) (47,48)

al
NEM JAVASOLT

L-acetil-karnitin

amifostin

amitriptilin

Ca-Mg oxaliplatinalapu keze-
lésnél

dietil-ditio-karbamat (DDTC)
glutation (GSH) paclitaxel/car-
boplatin kezelésnél

NEM ADHATO EGYELORE
EGYERTELM( AJANLAS

N-acetil-cisztein
carbamazepin

glutaminsav

glutation (GSH) ciszplatin- vagy
oxaliplatinalapu kezelésnél
goshajingikan (GJG)

omega-3 zsirsav

oxcarbazepin

nimodipin venlafaxin
0rg2766 (ACTH-analég) alfa-liponsav
ATRA (all-transz-retinsav) akupunktira

rhuLIF (recombinant human
leukemia inhibitory factor)

E-vitamin
b)
. NEM ADHATO EGYELORE
ADHATO EGYERTELMU AJANLAS
duloxetin L-acetil-karnitin

triciklikus antidepresszansok
[nortriptilin, desipramin)
gabapentin, pregabalin

helyi gél (baclofen-, amitriptilin-,
ketamintartalma)

a koltséget, a potencidlis veszélyeket, a hasznot és a beteg
preferenciait. A CIPN kezelésével kapcsolatban egyelére
nem adhatd ajanlads az L-acetil-karnitin adasat illetéen
sem, mert ugyan egy még nem publikalt tanulmany pozitiv
eredményrél szamolt be, a prevenciéban térténd alkalma-
zasakor viszont rosszabb kimenetellel volt 6sszefliggésbhe
hozhaté. A baclofen-, amitriptilin-, ketamintartalmu helyi
gél adasa is szdba johet egy vizsgalat pozitiv eredményei
alapjan (47).
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