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Schorzenia nerwowo-miesniowe

u pacjentow z chorobg nowotworowag
Czesc 1. Uszkodzenia nerwéw obwodowych

w chorobie nowotworowej

Neuromuscular disorders in cancer patients
Part I. Peripheral nerve lesions in cancer patients

Streszczenie

Nie przeprowadzono rozlegtych badan prospektywnych na temat uszkodzen nerwéw obwodowych u pa-
cjentéw z chorobag nowotworowa. Szacuje sie, ze 15-20% chorych na nowotwory cierpi wskutek powiktan
neurologicznych. W obwodowym uktadzie nerwowym wystepujg one u ok. 10% pacjentéw, a badania
elektrofizjologiczne wykazuja, ze nawet do 30-40% [1]. Mniej niz 1% powiktan neurologicznych to zespoty
paranowotworowe [2].
Najczestszym schorzeniem nerwow obwodowych jest neuropatia czuciowa spowodowana chemioterapia.
Wsrod zespotéw paranowotworowych dominujg réwniez neuropatia oraz zesp6t Lamberta-Eatona (scho-
rzenie ztgcza nerwowo-miesniowego, dotykajace gtéwnie chorych z drobnokomorkowym rakiem ptuca).
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Abstract

There are no extensive prospective studies on the topic of peripheral nerve lesions in cancer patients. It is
estimated that 15-20% of cancer patients have some neurologic complications. In the peripheral nervous
system they occur in about 10% of patients, and up to 30-40% in electrophysiologic examinations. Para-
neoplastic syndromes make less than 1% of neurologic complications. The most common condition of the
peripheral nervous system is sensory neuropathy caused by chemotherapy. Neuropathy is also dominant
among the paraneoplastic syndromes, as well as Lambert-Eaton syndrome (neuromuscular junction con-
dition which affects mainly patients with small cell lung carcinoma).
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Ostatnio wzrasta zainteresowanie powiktaniami
neurologicznymi choroby nowotworowej ze wzgledu
na mozliwos¢ obiektywnej diagnostyki, zwtaszcza ze-
spotéw paranowotworowych. Dtuzszy czas przezycia
chorych, powoduje, ze powiktania zwigzane z poste-
pem choroby, jak i jej leczeniem, mozna czesciej ob-
serwowac. Objawy uszkodzenia obwodowego uktadu
nerwowego wptywajg na catosciowy obraz choroby,
zmniejszajg sprawnos¢ pacjentéw i obnizaja, czesto
w duzym stopniu, jakos¢ ich zycia.

Etiologia i patogeneza

Obwodowy ukfad nerwowy w chorobie nowotwo-
rowej moze byc¢ uszkodzony miejscowo lub schorzenie
moze by¢ uogdlnione (tab. 1). Podziatu patologii
dokonuje sie ze wzgledu na poziom uszkodzenia
obwodowego uktadu nerwowego:

— uszkodzenie nerwéw obwodowych (uszkodzenie
aksonu, mieliny, ciata komorki nerwowej),

Tabela 1. Miejscowe i ogélne przyczyny uszkodze-
nia obwodowego uktadu nerwowego w chorobie
nowotworowej

Uszkodzenie  Etiologia

Lokalne Naciekanie, ucisk nerwu
Radioterapia
Uszkodzenie vasa nervorum
Uogolnione Chemioterapia

Zespoty paraneoplastyczne

Sterydoterapia

Wyniszczenie nowotworowe

— uszkodzenie ztacza nerwowo-mie$niowego,
— uszkodzenie migsni.

Pod wzgledem patogenetycznym zaburzenia ner-
wowo-miesniowe w chorobie nowotworowej mozna
podzieli¢ na:

— jatrogenne,
— zwigzane z miejscowym wzrostem nowotworu,
— paraneoplastyczne (tab. 2).

W zaleznosci od rodzaju uszkodzonych wiékien
nerwowych mogg wystgpic zaburzenia ruchowe (znie-
sienie odruchow, niedowtady, kurcze, zaniki miesnio-
we), zaburzenia czuciowe (ostabienie, zniesienie czu-
cia, parestezje, dysestezje, allodynia, ataksja czuciowa,
bole) oraz zaburzenia autonomiczne (nietrzymanie
moczu, zaburzenia motoryki jelit, zaburzenia rytmu
serca, labilnos¢ cisnienia tetniczego i inne). Wiekszos¢
wymienionych schorzen przebiega ostro lub podostro.

Badania dodatkowe

W celu lokalizacji uszkodzenia oraz ustalenia przy-
czyny uszkodzenia nerwdéw czasem warto siegna¢ do
badan obrazowych (KT, MRI np. splotu barkowego).

Do réznicowania poziomu uszkodzenia (nerwu,
miesnia) moga postuzy¢ badania biochemiczne: kinaza
fosfokreatynowa (CPK, creatine phosphokinase), tran-
saminazy, mioglobina w moczu, poziom elektrolitéw.
Przy uszkodzeniu na poziomie nerwu parametry te s
zwykle prawidtowe.

Badaniem potwierdzajgcym poziom uszkodzenia
obwodowego uktadu nerwowego jest badanie EMG
i przewodnictwa nerwowego, nalezy jednak pamie-
ta¢ o jego ograniczeniach. Wykonujac klasyczne
badanie ocenia sie funkcje wtékien grubych (czucie

Tabela 2. Podziat uszkodzen obwodowego uktadu nerwowego w chorobie nowotworowej ze wzgledu na

mechanizm uszkodzenia

Mechanizm Uszkodzona struktura

Naciekanie nowotworu
lub ucisk, chirurgiczne
uszkodzenie nerwu

— nerwy obwodowe

Patofizjologia

— degeneracja aksonu

— splot barkowy i ledZzwiowo-krzyzowy
— opony moézgowo-rdzeniowe

Chemioterapeutyki Nerwy obwodowe

— degeneracja aksonu

— zwyrodnienie zwojéw rdzeniowych
nn.czuciowych

— demielinizacja nn.obwodowych

Radioterapia
— rdzen kregowy

— splot barkowy lub ledzwiowo-krzyzowy

— degeneracja aksonalna (z miokimiami
w emg)

— mielopatia (martwica, demielinizacja,
zanik)

Zespot paraneoplastyczny — zwoje rdzeniowe nn.czuciowych
— komorki rogéw przednich rdzenia
— zfacze nerwowo-miesniowe

— miegsnie szkieletowe

— $rédmiesniowe zakonczenia aksonéw

— nerwy obwodowe

— degeneracja aksonalna
— utrata motoneuronéw
— miastenia, lems

— miopatia

— neuromiotonia
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Tabela 3. Podziat popromiennych uszkodzen obwodowego uktfadu nerwowego

Ostre — do 6 tygodni po radioterapii

Zwykle nie dotyczg obwodowego uktadu nerwowego

Opoznione — do 6 miesiecy po radio-
terapii

Zwykle nie dotyczg obwodowego uktadu nerwowego (czasem wczesna,
gtéwnie fagodna mielopatia manifestujaca sie objawem Lhennitte’a tzn.

uczuciem przeszywania pradu wzdtuz kregostupa po zgieciu karku)

P6Zzne — po 6 miesigcach od radiote-

— ostra niedokrwienna neuropatia splotu barkowego w nastepstwie za-

rapii mkniecia tetnicy podobojczykowej po jej naswietleniu,
— zwtdknienie popromienne splotéw nerwowych
— uszkodzenie nerwéw obwodowych

Tabela 4. Réznicowanie popromiennego i nowotworowego uszkodzenia splotu barkowego

Uszkodzenie popromienne Naciek nowotworowy

Niezbyt nasilone dolegliwosci bélowe

Silne bdle

Gtéwnie gorna czesc splotu

Gtéwna dolna czes¢ splotu

Czesto towarzyszacy obrzek limfatyczny

Czesto towarzyszacy objaw homera

Miokimie w EMG

Brak miokimii w EMG

W obrazie T2 rozlana hiperintensywnos¢ z zachowang
architektura splotu

wibracji, utozenie, dotyk), natomiast ocenie nie
podlegajg wtdkna cienkie A-delta i C (odczuwanie
bolu i temperatury), dlatego u chorego z neuropatia
bolowg (neuropatig wtdkien cienkich) przewodzenie
moze by¢ prawidtowe. Funkcjonowanie wtoékien
cienkich mozemy oceni¢ wykonujac laserowe poten-
cjaty wywotane lub potencjaty wywotane stymulacjg
temperaturowga. Badania te nie sg rutynowo wy-
konywane i w Polsce dostep do nich jest znacznie
ograniczony.

Przy podejrzeniu uszkodzen na poziomie ztacza
nerwowo-miesniowego lub innego zespotu parano-
wotworowego istnieje mozliwos¢ okreslenia miana
przeciwciat na przyktad przeciw receptorom acety-
locholiny, anty-Hu i innych. Celem wykluczenia neuro-
patii zapalnej czasem nalezy wykonac badanie ptynu
mézgowo-rdzeniowego. W wyjatkowych przypadkach
istniejg wskazania do badan histopatologicznych —
biopsji nerwu, miesnia lub skory.

Popromienne uszkodzenia nerwéw

Popromienne uszkodzenia obwodowego ukfadu
nerwowego w zaleznosci od czasu, jaki uptynat od
radioterapii przedstawia tabela 3.

Nerwy obwodowe sg wzglednie odporne na dziata-
nie promieniowania jonizujgcego. Ich uszkodzenie jest
wynikiem z jednej strony bezposredniego wptywu na
akson, z drugiej wtdknienia endo i perineurium, pro-
wadzgcego do zmian w vasa nervorum i niedokrwie-
nia. Powiktania te wystepuja réwniez, cho¢ rzadko, po
brachyterapii wysokiej dawki (HDR, High Dose Rate).

Ogniskowy i guzkowy charakter zmian w MRI

Najczesciej uszkodzenie popromienne dotyczy splotu
barkowego i ledzwiowo-krzyzowego.

Uszkodzenie splotu barkowego wystepuje gtéwnie
u kobiet po radioterapii raka sutka, rzadziej ptuca
lub chtoniakéw. Objawy pleksopatii pojawiajg sie
od pdét roku do nawet 30 lat radioterapii, zwykle
jednak wystepuja w ciggu 2 lat. Objawy uszkodzenia
splotu barkowego po radioterapii oraz réznicowanie
tego uszkodzenia z naciekiem nowotworowym splotu
przedstawia tabela 4.

Pleksopatia ledzwiowo-krzyzowa wystepuje zwykle
po radioterapii nowotwordéw macicy, jajnikow, jader
i uktadu limfatycznego. Dominuja niedowtady konczyn
dolnych oraz w mniejszym stopniu zaburzenia czucia.

Do uszkodzenia innych nerwéw dochodzi gtéwnie
po naswietlaniu gtowy i szyi [3].

Autorka niniejszego tekstu obserwowata uszko-
dzenie nerwu dodatkowego okolicy tréjkata bocznego
szyi spowodowane radioterapia.

Neuropatie powodowane przez
chemioterapeutyki

Neuropatia wywotana przez chemioterapie (CIPN,
chemiotherapy-induced peripheral neuropathy) jest
najwazniejszym dziataniem niepozgdanym ogra-
niczajagcym maksymalng dawke leku. Problem ten
dotyczy co trzeciego chorego. Wskazaniem do przerwa-
nia leczenia jest 3 stopien ciezkosci neuropatii (tab. 5).

Leki stosowane w onkologii wywotujg zwykle ak-
sonopatie dystalne badz uszkadzaja ciato komorki ner-
wowej, znacznie rzadziej powodujg demielinizacje [4].
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Tabela 5. Ocena stopnia ciezkosci neuropatii (NCI-CTC sensory scale, National Cancer Institute-Common Toxi-

city Criteria sensory scale)

Stopien Charakter dolegliwosci

(0} Brak dolegliwosci

1 Parestezje nieuposledzajace funkcji, bez zmian w odruchach gtebokich

2 Parestezje, zaburzenia czucia uposledzajace funkcje, bez wptywu na aktywno$¢ dnia codziennego
3 Zniesienie czucia i parestezje zmieniajgce aktywnos¢ dnia codziennego

4 Trwale uposledzenie funkcjonowania

W patofizjologii CIPN maja udziat: stres oksydacyj-
ny, uszkodzenie mitochondridow oraz wptyw czynnika
wzrostu nerwéw. Réwniez czynniki genetyczne majg
wplyw na podatnos¢ na wystgpienie polineuropatii
po leczeniu chemioterapeutykami [5].

Cisplatyna uszkadza ciato komérki nerwowej. Ma
duza sktonnos¢ do kumulacji w komoérce zwoju ner-
wowego. Powiktania po tym leku pojawiajg sie zwykle
po przekroczeniu dawki skumulowanej — 400 mg/m>.
Narastanie objawéw po zakonczeniu chemioterapii,
to zjawisko nazywane coasting. Objawy kliniczne
obejmujg w pierwszej kolejnosci zaburzenia czucia
gtebokiego, potem zniesienie odruchdw.

Oksaliplatyna wywotuje kanatopatie zalezng od
potencjatu. Objawy jej neurotoksycznosci mogg by¢
ostre i przewlekte. Objawy ostre wystepujg w postaci
parestezji i dysestezji rgk i stop, czasem réwniez ust
i gardfa i sg prowokowane zimnem. Dodatkowo moga
wystepowacd objawy nadpobudliwosci miesniowej pod
postacia szczekoscisku czy kurczéw. Objawy przewlekie
zwigzane sg z uszkodzeniem zwojow tylnych i majg
postac¢ typowej neuropatii czuciowej. Drugi i wyzszy
stopien neuropatii wystepuje u 40-50% chorych, trzeci
lub wyzszy u 10-20% pacjentéw. U ponad 10% chorych
z neuropatig objawy utrzymujg sie powyzej 2 lat [6].

Winkrystyna i inne alkaloidy Vinca, poprzez wptyw
na mikrotubule, zaburzajg transport aksonalny, powo-
dujgc neuropatie aksonalng typu dying back (uszko-
dzenie aksonu rozpoczynajace sie od zakonczen ner-
wowych i postepujgce w kierunku ksobnym). Klinicznie
dominuja zaburzenia czucia, a u jednej trzeciej chorych
wystepujq objawy autonomiczne. Rzadko dochodzi
do ostabienia miesni, ale jesli juz do niego dojdzie,
to moze by¢ znaczne. U dzieci czeste jest porazenie
strun gtosowych.

Kolejng grupe chemioterapeutykéw , nieprzyja-
znych” nerwom obwodowym stanowig taksony. Leki
te sg czesto stosowane w leczeniu raka piersi. Mecha-
nizm uszkodzenia polega na powstawaniu nieupo-
rzagdkowanych siatek mikrotubul w ciatach neuronéw,
aksonach i komérkach Schwanna. Klinicznie obserwuje
sie objawy bolowe i zaburzenia czucia. Objawy te,
w réznym nasileniu, dotycza nawet 70% leczonych

[7]. Neuropatia dotyczy w wiekszym stopniu wié-
kien grubych. Wystgpienie neuropatii po paklitakselu
moze by¢ poprzedzone ostrym zespotem bdlowym
zwigzanym z paklitakselem (P-APS, paclitaxel-associa-
ted acute pain syndrome) wystepujacym u ok. 60%
chorych w ciggu pierwszych dni otrzymywania leku.
Zespot ten wigzano poczatkowo z patologia stawowg
lub miesniowga. By¢ moze ma on podtoze mieszane,
gdyz u chorych, u ktérych dominujagcym objawem
P-APS s3 dretwienia i mrowienia czesciej rozwija sie
CIPN, niz u chorych z dominujgcymi ostrymi i palgcymi
boélami [8, 9].

Talidomid powoduje uszkodzenie tylnych zwojéw
rdzeniowych (ciata komorki) oraz wtokien o duzej
srednicy. Jezeli przybiera posta¢ neuropatii bélowej
(najczestsza u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim),
to ma charakter aksonaopatii typu dying back. Wy-
stepujg wowczas dystalne zaburzenia czucia z silnymi
bélami [10]. Potem moga dotgczac sie duze dosiebne
niedowtady. Po 6 miesigcach leczenia objawy wyste-
puja u 41% chorych, po roku u 75%. Rokowanie w tej
neuropatii jest zte. Lenalidomid (analog talidomidu
o znacznie wiekszej sile terapeutycznej) powoduje
znacznie mniej powiktan w postaci polineuropatii.

Bortezomib (inhibitor proteasoméw) powoduje
wystapienie neuropatii u 36% leczonych. Nie wyka-
zano korelacji pomiedzy skumulowana dawka leku
i czasem trwania terapii. Objawy kliniczne obejmujq
gtownie dolegliwosci bdlowe (neuropatie wtdkien
cienkich) [10].

Chemioterapeutykiem uszkadzajagcym wybiorczo
komoérke Schwanna jest suramina. Wywotuje ona
neuropatie demielinizacyjng klinicznie podobna do
zespotu Guillain-Barre.

Opisano réwniez neuropatie demielinizacyjna,
ktéra wystapita 5 miesiecy po leczeniu cetuximabem
(przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko
receptorowi nabtonkowego czynnika wzrostu) [11].

Neuropatie niedoborowe

U wszystkich chorych w okresie wyniszczenia do-
chodzi do niedoboréw witamin.
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Nerwy obwodowe sg szczegdlnie wrazliwe na
niedoboér witamin B1, B6, B12 oraz E i PP [12].

Neuropatie paraneoplasyczne

Zespot paraneoplasyczny to zespo6t objawow
wystepujacych czesciej w powigzaniu z nowotwo-
rem, niz mozna sie tego spodziewac na podstawie
ryzyka ogélnego, przy czym objawy te nie sg wy-
nikiem wzrostu guza, przerzutéw, chemioterapii,
radioterapii, niedozywienia i wspodtistniejgcego
zakazenia. Sq to zaburzenia rzadkie, najczesciej wy-
stepujace u pacjentéw z rakiem drobnokomoérkowym
ptuca, wedtug réznych zrédet to 1-5% przypadkow.
Moga poprzedzac rozpoznanie nowotworu lub wy-
stapi¢ po jego rozpoznaniu.

Wiekszos¢ zaburzen paraneoplastycznych ma
podtoze autoimmunologiczne. Na drodze mimikry
immunologicznej powstaja przeciwciata skierowane
przeciwko wtasnym antygenom. Jednakze nie wszyst-
kie objawy zespotéw paranowotworowych mozna
wyttumaczy¢ w ten sposdb. Duzy wptyw na uktad
nerwowy majg cytokiny, takie jak: czynnik martwicy
nowotworu alfa (TNF alfa, tumor necrosis factor al-
pha), interleukina 1 beta (IL-1 beta, interleukin-1beta)
i interleukina 6 (IL-6, interleukin 6).

W zwigzku z duza iloscig badan prowadzonych
w 2004 roku grupa ekspertow ustalita kryteria dia-
gnostyczne [13]. Wyrdzniono zespoty paranowotwo-
rowe klasyczne, wsréd ktérych znalazta sie podostra
neuropatia (wtasciwie neuronopatia) czuciowa. Do
zespotéw nieklasycznych zaliczono neuropatie demie-
linizacyjne oraz neuropatie z utratg aksonéw (czucio-
wo-ruchowe, ruchowe i autonomiczne) [14]. Opisa-
no réwniez przeciwciata onkoneuronalne dokfadnie
okreslone (anty-Hu, Yo, CV2, Ri, Ma2, amphiphysin)
i czeSciowo charakterystyczne dla zespotéw parano-
wotworowych. Najczesciej stwierdza sie przeciwciata
anty-Hu, ich miano koreluje z ciezkoscig zespotu
paranowotworowego.

Na podstawie kombinacji zespotu objawoéw klinicz-
nych (klasycznych lub nie), przeciwciata (wysoce lub
czesciowo charakterystycznego) i obecnosci (lub nie)
choroby nowotworowej mozna obecnie rozpoznaé
pewny lub prawdopodobny zesp6t paraneoplastyczny.

W neuronopatii czuciowej czesto wystepuja prze-
ciwciata anti-Hu lub CV2. Nie sg one jednak zarezerwo-
wane tylko dla tego schorzenia (przeciwciata anty-Hu
mogg pojawi¢ sie w neuropatii czuciowo-ruchowej
z LEMS lub neuropatii czuciowej z neuromiotonia) [10].

Przeciwciata te moga pozostac nawet po wylecze-
niu choroby nowotworowej [15].

Neuronopatia czuciowa jest w 90% przypadkdéw
zwigzana z rakiem drobnokomaérkowym ptuca. W ba-

daniu histopatologicznym manifestuje sie naciekami
zapalnymi w zwojach rdzeniowych, wtérnym zani-
kiem aksonéw oraz zwyrodnieniem korzeni tylnych,
nerwéw obwodowych i sznuréw tylnych. Poziom
biatka w ptynie moézgowo-rdzeniowym czesto jest
podwyzszony. Klinicznie neuronopatia ta ma przebieg
podostry, jest czesto bolowa, moze by¢ niesymetrycz-
na. Koniczyny goérne zostajg wciagniete w proces cho-
robowy, wyrazna jest tez utrata propriocepcji (czucia
gtebokiego). Zajety moze by¢ réwniez uktad auto-
nomiczny. Rozpoznanie powinno by¢ potwierdzone
badaniem przewodnictwa nerwowego — uszkodzenie
o typie aksonalnym. Uszkodzenia te sq wyrazne w ba-
daniu, gdy przewaza uszkodzenie grubych wtékien
mielinowych.

Jezeli w proces chorobowy wciggniete sq row-
niez nerwy ruchowe, to nalezy utrzyma¢ nazwe
neuronopatia czuciowa i dodac ,,z zajeciem moto-
neuronu”. Taka czuciowo-ruchowa polineuropa-
tia aksonalna wydaje sie wystepowad najczesciej.
Zwykle pojawia sie w przebiegu nowotworéw ptuc,
zotgdka, sutka, jelita grubego, trzustki, jadra. Za-
czyna sie zwykle od zaburzen czucia w dystalnych
czesciach konczyn, potem dotgczajg objawy uszko-
dzenia wtékien ruchowych. W badaniu przewod-
nictwa dominujg objawy uszkodzenia aksonalnego,
z obnizong amplituda potencjatéw czuciowych
i ruchowych, przy prawidtowej badz nieznacznie
zwolnionej szybkosci.

Neuropatia autonomiczna jest rzadko spotykang
neuropatig paranowotworowa, najczesciej zwigzang
z rakiem drobnokomérkowym ptuca. Do jej obja-
wow naleza: gastropareza, dysfagia, zaburzenia or-
tostatyczne, zaburzenia w oddawaniu moczu. Czesto
wspotistnieje z paranowotworowym zapaleniem mo-
zgu i rdzenia, zespotem Lamberta-Eatona i neurono-
patig czuciowa [16]. Neuropatia paranowotworowa
moze przebiegaé takze jako uszkodzenie pojedyn-
czego nerwu lub jako mononeuropatia multiplex.
Wptyw obecnosci zespotu paranowotworowego na
rokowanie nie jest jednoznacznie okreslony. Przewaza
poglad, ze jest on rokowniczo niekorzystny.

Uszkodzenia nerwéw spowodowane
nowotworami ostonek

Kolejna grupa uszkodzen nerwéw obwodowych sg
guzy wywodzace sie z komorek tworzacych strukture
nerwow — komoérek Schwanna, komérek onerwia
i fibroblastéw. Klasyfikacja Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) wyodreb-
nia cztery rodzaje takich nowotworéw:

— Nerwiak ostonkowy (schwannoma) — | stopien zto-
sliwosci wedtug WHO, wywodzacy sie z komorek
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Schwanna. Rozwija sie gtéwnie w piatej dekadzie
zycia, a u 0séb z neurofibromatozg typu Il pojawia
sie wczesniej. Umiejscowiony jest przewaznie na
skérze gtowy, karku i konczyn.

— Nerwiakowtékniak (neurofibroma) — | stopien
ztosliwosci wedtug WHO, zbudowany z komérek
Schwanna, komaérek perineurialnych i fibrobla-
stéow. Zwykle jest nowotworem pojedynczym,
mnogie widuje sie u oséb z neurofibromatozg
typu I. Najczestsze lokalizacje to skora i tkanka
podskérna oraz wnetrze nerwéw obwodowych,
rzadko korzenie nerwéw rdzeniowych.

— Onerwiak (perineurioma) — | stopien ztosliwosci
wedtug WHO. Posta¢ wewngtrznerwowa zdarza
sie gtéwnie u dzieci i mtodych dorostych, prze-
waznie w nerwach konczyn. Przedstawia obraz
odcinkowego, réwnomiernego pogrubienia ga-
tezi nerwu na dtugosci od kilku do kilkudziesieciu
centymetréw. Inne nazwy tego nowotworu to:
neuropatia przerostowa (localized hypertrophic
neuropathy), nerwiakowtokniak srédnerwowy (in-
traneural neurofibroma), przerostowe zapalenie
nerwu (hypertrophic interstitial neuritis). Bardzo
rzadko moze wystgpic jako onerwiak ztosliwy (Il/
Il stopien ztosliwosci wg WHO).

— Ztosliwy nowotwoér ostonek nerwéw obwodowych
(MPNST, malignant peripheral nerve sheath tumor)
— I, 1l lub 1V stopien ztosliwosci wedtug WHO,
najczesciej zlokalizowany w duzym lub $rednim
pniu nerwu w jednej z konczyn. W wiekszosci
rozwija sie z istniejgcego juz nerwiakowtdkniaka,
w ponad potowie przypadkéw dotyczy chorych
na neurofibromatoze typu I. Gtéwnie choruja na
niego dorosli, choroba czesciej dotyka kobiety [17].

Inne neuropatie

Nieco inng grupe neuropatii stanowia te, ktére sg
powigzane z gammapatiami monoklonalnymi, chfo-
niakami i innymi chorobami uktadu odpornosciowego.
Sa to najczesciej neuropatie czuciowe z dominujaca
ataksjg. W przebiegu szpiczaka pojawiajg sie razem
z gammapatig monoklonalna (objawy polineuropatii
wystepuja u 13% chorych, a neurograficznie nawet
u 39% przed rozpoczeciem leczenia cytostatycznego)
lub zespotem POEMS (POEMS syndrome: polyneu-
ropathy, organomegaly, endocrynopathy, myeloma,
skin changes) [18].

Neuropatia czuciowo-ruchowa moze wystapic
réwniez po przeszczepie szpiku kostnego w mecha-
nizmie reakgcji przeszczep przeciw gospodarzowi.

W przebiegu choroby nowotworowej — raka
piersi, moze wystgpi¢ rowniez neuropatia z ucisku
w postaci zespotfu cie$ni nadgarstka. To uszkodze-

nie nerwu posrodkowego czesto wystepuje u kobiet
po mastektomii (5-10%), niezaleznie od obecnosci
obrzeku limfatycznego [19]. Szczegdlnie wysokie
ryzyko (nawet 30%) pojawienia sie tego schorzenia
dotyczy chorych w wieku po menopauzalnym, przyj-
mujacych inhibitory aromatazy (anastrozol, lestrozol,
exemestan), zwykle w okresie do 18 miesiecy od
rozpoczecia terapii. Nasilenie objawow jest srednie,
a ryzyko zwieksza sie, jesli wczesniej stosowana byta
hormonalna terapia zastepcza lub chemioterapia
[20]. Objawy moga ustgpi¢ po zamianie leku na
tamoksifen.

Leczenie

Leczenie uszkodzen nerwodw jest bardzo trudne.
Nerwy moga zregenerowac sie samoistnie. Wymaga
to jednak dtugiego czasu, nawet do 3 lat. Objawowe
leczenie neuropatii obejmuje leki przeciwpadaczkowe
i przeciwdepresyjne. Majg one na celu zmniejszenie
bolu neuropatycznego i innych przykrych doznan czu-
ciowych. W leczeniu bolu neuropatycznego po chemio-
terapii aktualnie najlepszym lekiem wydaje sie dulok-
setyna [21]. Zalecana jest réwniez wenlafaksyna [22].

Nie sg znane efektywne i w pefni udokumento-
wane metody zapobiegawcze. Obecnie na etapie
badan sa propozycje podawania glukonianu wapnia
i siarczanu magnezu u chorych leczonych oksalipla-
tyna, witaminy E w przebiegu terapii cisplatyng oraz
N-acetylocysteiny, glutationu i glutaminy. Preparaty te
podaje sie profilaktycznie facznie z chemioterapeuty-
kiem [6, 23, 24].

Podawanie bortezomibu z dexametazonem oraz
oxaliplatyny z niesterydowymi lekami przeciwzapalny-
mi moze tagodzi¢ przebieg polineuropatii [25].

Na etapie badan na zwierzetach jest wptyw eks-
traktu zielonej herbaty na neuropatie wywotang ok-
saliplatyng oraz wptyw nikotyny na bél wywotany tg
neuropatia [26, 27].

W przypadku zaburzen ruchowych wazne jest
utrzymanie sity miesniowej i zakresu ruchéw oraz
0golnej sprawnosci chorego, aby chroni¢ go przed
zbyt szybkim zniedoteznieniem i unieruchomieniem.
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