FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2009; 2: 86-90

ARTYKUL POGLADOWY/REVIEW PAPER

Whptyneto: 22.05.2009 « Poprawiono: 06.06.2009 « Zaakceptowano: 14.06.2009
© Akademia Medycyny

Substancje neuroprotekcyjne o potencjalnym zastosowaniu
w neuropatii obwodowej indukowanej chemioterapia

Neuroprotective agents with a potential application
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Streszczenie

Wiele lekéw przeciwnowotworowych wykazuje klinicznie istotne dzialanie niepozadane w postaci neuropatii
obwodowej. Typ i stopieft neuropatii obwodowej zalezy od rodzaju leku, dawki jednorazowej i kumulacyjnej oraz
chordb towarzyszacych. Neuropatia obwodowa istotnie wplywa na obnizenie jakosci zycia pacjentéw z chorobg
nowotworows, dlatego tez istnieje konieczno$¢ poszukiwania metod zapobiegania neurotoksyczno$ci zwiazanej
ze stosowaniem lekéw przeciwnowotworowych. W ostatnich latach przeprowadzono wiele badan nad substan-
cjami wykazujacymi wlasciwosci neuroprotekcyjne, ktdre moga znalez¢ zastosowanie w profilaktyce i leczeniu
neuropatii obwodowej wywolanej chemioterapia. Celem tej pracy jest przeglad wspotczesnych doniesien litera-
turowych dotyczacych leczenia i prewencji neuropatii obwodowej indukowanej chemioterapiag (NOICh). (Farm
Wspét 2009; 2: 86-90)
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Summary

Many chemotherapy drugs are known to cause serious side effect in a form of peripheral neuropathy. The
type and the degree of peripheral neuropathy depend on chemotherapy agent, dose-intensity and cumulative
dose as well as comorbidities. Peripheral neuropathy have a significant negative impact on quality of life in cancer
patients, which is why there is a need for investigation of neuroprotection methods against chemotherapy induced
neurotoxicity. In recent years, as a result of several studies on neuroprotective activity, neuroprotective agents have
been discovered and could be applied as prevention and treatment of peripheral neuropathy. The aim of this work
was to present the results of current studies on prevention and management of Chemotherapy-Induced Peripheral
Neuropathy (CIPN). (Farm Wspét 2009; 2: 86-90)
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W onkologii klinicznej czestym powiklaniem iz wiekszo$¢ lekéw z trudem przenika przez bariere
wystepujacym w trakcie lub po zastosowanej farma- krew-mozg [1].
koterapii jest neurotoksycznos¢, ktéra moze objawiaé Neuropatia obwodowa indukowana chemiotera-
si¢ miedzy innymi ciezkimi zaburzeniami $wiado- pia (NOICh; ang.: Chemotherapy Induced Peripheral
mosci, drgawkami, chorobg niedokrwienng mézgu, Neuropathy - CIPN) jest powaznym dziataniem niepo-
zaburzeniami stuchu czy neuropatig. W wigkszosci zadanym, ktérej wystapienie wigze si¢ z konieczno$cig
przypadkéw neurotoksycznos$é wystepuje pod posta- redukcji dawki lekéw przeciwnowotworowych czy
cig neuropatii obwodowej, co moze wynikac¢ z faktu, przerwaniem leczenia nawet u 90% pacjentéw [1-3].
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Neuropatia obwodowa towarzyszaca chemioterapii
wystepuje w wyniku stosowania alkaloidéw Vinca sp.
(winkrystyna, winblastyna, winorelbina), taksanow
(paklitaksel, docetaksel), pochodnych platyny (cispla-
tyna, oksaliplatyna), talidomidu, lenalidomidu czy
bortezomibu. Czestos¢ wystepowania neuropatii obwo-
dowej nie jest dokladnie znana i zaleznie od Zrédet, waha
sie miedzy 10% a 100%. Ryzyko wystapienia neuropatii
obwodowej wzrasta u pacjentéw powyzej 50 roku zycia,
z cukrzyca, naduzywajacych alkoholu, z niewydolno-
$cig nerek i watroby czy u pacjentéw z juz istniejaca
neuropatig. Typ i stopien neuropatii zalezy od leku,
dawki jednorazowej i kumulacyjnej [4-6]. Szacuje sie, iz
w przypadku raka piersi czesto$¢ wystepowania NOICh
o niskim i §rednimi nasileniu wynosi okoto 88%, w 21%
przypadkéw zachodzi potrzeba redukcji dawki, a w 3%
wystepuje ciezka neuropatia [5]. Powaznym problemem
jest terapia wysokimi dawkami lekéw cytotoksycznych
stosowana podczas transplantacji szpiku, czy terapia
skojarzona, w ktorej sktad wchodza leki o podobnych
wlasciwosciach neurotoksycznych, w wyniku czego
dochodzi do zwigkszenia dzialan niepozadanych, co
prowadzi do wystapienia cigzkich powiklan ze strony
uktadu nerwowego [1,7,8].

Pacjenci, u ktérych wystapito dziatanie uboczne
chemioterapii w postaci neuropatii obwodowej,
do$wiadczajg szeregu objawdéw ze strony ukladu
nerwowego o roéznym nasileniu zaréwno podczas
chemioterapii, jak i po jej zakonczeniu. Najczestsze
objawy neuropatii obwodowej to postepujace pareste-
zje i nadwrazliwosci, ktore obejmujg gtéwnie dystalne
cze$ci koficzyn dolnych. Bdl zwigzany z neuropatig
obwodowa moze wystapi¢ podczas chemioterapii
i trwac po jej zakonczeniu oraz nabywac opornosci na
leczenie farmakologiczne jak i postepowanie niefarma-
kologiczne. W efekcie, objawy te obnizajg jakos$¢ zycia
pacjentéw, ograniczajg ich codzienng aktywnos¢, co
moze mie¢ negatywny wplyw na proces leczenia oraz
powrdt pacjentéw do zdrowia [4].

Znaczny postep w leczeniu choroby nowotworowej,
jej skuteczniejsza kontrola oraz wzrost wyleczalnosci
niektérych typédw nowotworéw niosg ze sobg koniecz-
nosé¢ poprawy jakosci zycia pacjenta w okresie wolnym
od choroby [9]. W zwigzku z tym, iz neuropatia obwo-
dowa, obok zapar¢ i innych zaburzen gastrojelitowych
jest jednym z gléwnych czynnikéw obnizajacych jako$¢
zycia pacjentéw z chorobg nowotworows, niezwykle
istotnym jest jej szybkie rozpoznanie, leczenie i zapo-
bieganie.
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Zapobieganie wystgpieniu NOICh mozna realizo-
wa¢ poprzez redukcje dawki, modyfikacje schematu
leczenia czy w skrajnych przypadkach przez wyls-
czenie z terapii leku o dziataniu neurotoksycznym.
W wiekszosci przypadkéw postepowanie to jest mato
skuteczne, stad istnieje potrzeba poszukiwania innych
metod postepowania z NOICh [10].

Negatywnym skutkom dzialania lekéw neurotok-
sycznych mozna zapobiec poprzez inhibicje okreslo-
nego etapu procesu uszkodzenia komérki nerwowej
lub/i przez stosowanie substancji neuroprotekcyjnych
o innym mechanizmie dziatania [4,9]. Wykazujaca
korzystne dzialanie neuroprotekcyjne substancja
powinna zapewnia¢ skuteczng i swoistg dla tkanki
ochrone przy jednoczesnym braku wplywu na efek-
tywno$¢ terapii przeciwnowotworowej [11,12].

Intensywne badania nad poszukiwaniem substan-
cji o wlaéciwosciach neuroprotekcyjnych, pozwolity
ustali¢, ze wlasciwosci takie wykazujg substancje
zaré6wno egzogenne, jak i endogenne [13]. Gtéwne
grupy substancji neuroprotekcyjnych to substancje
chelatujace, antyapoptotyczne, antyoksydacyjne oraz
czynniki neurotropowe (Tabela 1). Z wyzej wymienio-
nych grup najwigkszym zainteresowaniem cieszg si¢
czynniki neurotropowe ze wzgledu na to, iz nie tylko
chronig komoérki nerwowe przed dziataniem substancji
toksycznych, ale réwniez powodujg ich regeneracje.
Réznice w ekspresji receptoréw dla czynnikéw neu-
rotropowych zalezne od stanu tkanki (patofizjologia)
oraz mozliwo$¢ dodatkowej regulacji tych receptoréow
stanowig podstawy do dalszych badan nad tymi czyn-
nikami [10].

Dzieki efektom badan prowadzonych w ostatnich
latach udalo sie okresli¢ kilka potencjalnych szlakow
neuroprotekcyjnych, ktére moga poméc zminimalizo-
wa¢é wystepowanie zjawiska neurotoksycznosci indu-
kowanej przez leki przeciwnowotworowe. Szczegélnie
interesujace dziatanie, zwigkszajace przezywalno$é
komérek nerwowych wykazuje neurotropina, ktérej
aktywnos¢ i skuteczno$é w prewencji uszkodzenia
komérek nerwowych zostata potwierdzona w bada-
niach klinicznych [16]. Stosujac odpowiednie markery
(np. MAP2, Tau-1) i neurotoksyny o znanym kierunku
dziatania neurotoksycznego np.: cisplatyne (rozgalezia-
nie dendrytéw, spadek ich catkowitej liczby, skrocenie
dendrytéw pierwszo- i drugorzedowych), paklitaksel
(spadek catkowitej liczby dendrytéw, skrocenie den-
drytow pierwszorzedowych) oraz metotreksat (tworze-
nie wierzchotkowatego dendrytu i spadek catkowitej
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Tabela 1. Substancje neuroprotekcyjne o potencjalnym zastosowaniu w NOICh [1,5,9,10,14,15]

Substancja

Amifostyna

Charakter chemiczny
i mechanizm dziatania

- prolek, aktywowany przez
btonowgq fosfataze alkaliczng ALP
(wyzsze stezenie ALP w tkankach
zdrowych w poréwnaniu

z nowotworowymi)

wiasciwosci cytoprotekcyjne,
zmiatacz wolnych rodnikow
powstajacych w tkankach po
podaniu leku cytotoksycznego

Zastosowanie i efekt kliniczny

- stosowana przed kazdym cyklem chemioterapii
cisplatyna, cyklofosfamidem powoduje |
ototoksycznosci i neurologicznych skutkow
ubocznych podczas terapii, | toksycznosci
kumulacyjnej

* podczas terapii paklitakselem — redukcja czestosci
wystepowania neurotoksycznosci

« podawana pozajelitowo 15 minut przed
chemioterapig

« problemy z tolerancjg — mozliwe cigezkie
niedocisnienie tetnicze

metabolit oksaliplatyny hamuje

* podczas terapii oksaliplatynga zmniejszajg
neurotoksycznos¢ szczegdlnie zaburzenia

Wapn E CEpT sensoryczne w obrebie krtani i gardta, pozwalajg na
i magnez ggljeozvcg g?agacmgg?u!(:nwaaiyh stosowanie wiekszej dawki kumulacyjnej oraz
) 2 wydtuzenie czasu trwania terapii
- podawane jako chlorek magnezu i glukonian wapnia
* obniza toksycznosc¢ cisplatyny i oksaliplatyny
(niektore badania nie potwierdzajg korzystnego
- tiol wptywu glutationu podczas terapii cisplatyng)
» uczestniczy w procesie * podczas terapii oksaliplatyng zapobiega kumulacji
Glutation detoksykacji i ochrony przed adduktow platyny w zwoju korzenia grzbietowego
dziataniem utleniaczy * podwyzszony poziom wewnatrzkomorkowego
(antyoksydant) glutationu wigze sie z powstawaniem opornosci na
pochodne platyny (niepotwierdzone w badaniach
klinicznych)
*« aminokwas, podstawowe zZrédto
energii dla szybko proliferujacych |+ stosowana doustnie podczas terapii paklitakselem
Glutamina komorek zmniejsza nasilenie wywotanej paklitakselem
» dochodzi do spadku stezenia neurotoksycznosci, szczegodlnie pod postacia
glutaminy w chorobie neuropatii obwodowej
nowotworowej
pregulijsikontroleipoziomu » skutecznie chroni i lecz i
: y neuropatie wywotang
Acetylo- \rlmvegb)}\rj'opowego czynnika wzrostu paklitakselem, winkrystyna, cisplatyng
I-karnityna . : - - stosowanie wraz z chemioterapig nie wptywa
g?agupl;ué%&%oces transkrypcji genu negatywnie na efekt leczenia
Witamina E - antyoksydant * obniza neurotoksycznos¢ wywotang paklitakselem

oraz cisplatyng

Trojcykliczne
leki przeciw-

wzmagajg aktywnos¢ neuronow
adrenergicznych
i serotoninergicznych w OUN, co

» redukujg boél neuropatyczny o okoto 50%

zakonczen nerwowych i redukuje
uwalnianie pobudzajgcych
neurotransmiteréw

depresyjne wptywa modulujgco na « Zle tolerowane
(TLP) segmentarne i nadsegmentarne
uktady nocyceptywne
» wykazuje podobienstwo
strukturalne do neuroprzekaznika |- brak efektu leczenia NOICh wywotanej cisplatyng
(kwasu y-aminomastowego) oraz taksanami
Gabapentyna |+ zmniejsza naptyw Ca?* do » zdecydowanie lepiej tolerowana od TLP przy

zachowaniu podobnej skutecznosci leczenia bolu
neuropatycznego

Neurotropiny

* Neurotropina 3 i Neurotropina 4/5

a-liponowy

* zmiatacz wolnych rodnikow

— czynnik - interakcja z receptorem o niskim :
- ; NGFR * neuroregeneracja

\Iiv:rgoésrtlgi gorgclzg?)\{ﬁgmlglépéﬁazy) ClRzEA - obecnie na etapie badan klinicznych (problemy
nerwowej tyrozynowej o wysokim = S Bl e B
(NGF) powinowactwie

: RgLToopr}c\)’\t/g'lzg;jw:‘?\}é%Zslgligryzeone - podczas terapii cisplatyng (badania na modelu
Erytropoetyna| komorki nerwowe zwierzecym - szczur), wykazaty korzystny wptyw,

- zapobiega apoptozie jednak typ neuropatii wywotanej cisplatyna

. zagobieqa degeneracji aksonalnej| Y SZczura rézni sie od typu neuropatii u cztowieka
Kwas * powoduje poprawe u pacjentow z NOICh wywotang

docetakselem i cisplatyng

Kapsaicyna

zmniejszenie ilosci substancji P
we witdknach czuciowych
nerwowych, odpowiedzialnej za
transmisje boélu neuropatycznego
(rwacego, piekgcego, ktujgcego)

« stosowana zewnetrznie przez kilka tygodni
wykazata redukcje boélu neuropatycznego
w cukrzycy (potencjalny kandydat do leczenia
NOICh)
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liczby dendrytéw oraz skrécenie dendrytéw pierwszo-
i drugorzedowych), udato sie okresli¢ role specyficz-
nego inhibitora Rho-kinzazy/p160°°“* (neurotropina),
ktéry moze odwroci¢ zmiany wywotane niektérymi
lekami przeciwnowotworowymi w zaleznosci od ich
mechanizmu dziatania [1].

NOICh jest narastajgcym problemem klinicznym,
co motywuje do efektywniejszego poszukiwania
odpowiednich strategii minimalizowania zjawiska
neuropatii. Wiele préb otrzymania zmodyfikowanego
strukturalnie leku przeciwnowotworowego, ktory
charakteryzowalby sie mniejszg neurotoksycznoscig
niz lek wyjsciowy, nie dalo jak na dotad satysfakcjonu-
jacych rezultatéw. Przyktadem tego typu dzialan bylo
wprowadzenie pochodnej cisplatyny - oksaliplatyny,
czy pochodnej paklitakselu - docetakselu. Strategia
ta powinna by¢ kontynuowana, ale istnieje réwniez
koniecznos$¢ réwnoczesnego prowadzenia badan nad
substancjami o wlasciwoséciach neuroprotekcyjnych
[10]. Na etapie badan przedklinicznych analizuje sie
réwniez neuroprotekcje poprzez inhibicje COX-2, sto-
sowanie wenlafaksyny, okskarbazepiny, ksaliprodenu
czy substancji pochodzenia ro$linnego [9,17,18].

Pi$miennictwo

—

Innym kierunkiem poszukiwania sposobéw zapo-
biegania neurotoksycznosci sa badania genetyczne,
polegajace na identyfikacji genotypu pacjentéw ze
zwiekszong wrazliwo$cig na neurotoksyny, przeja-
wiajaca sie wyzszym ryzykiem wystgpienia neuropatii
obwodowej [9].

Pomimo licznych badan prowadzonych w kie-
runku znalezienia efektywnych substancji neuropro-
tekcyjnych, istnieje potrzeba przeprowadzenia badan
klinicznych na duzej grupie pacjentéw celem oceny
nie tylko skutecznosci tych substancji, ale réwniez
bezpieczenstwa ich stosowania.
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