NEUROPATIJA  IZAZVANA TUMOROM ILI  NEUROTOKSIČNIM   DJELOVANJEM  KEMOTERAPIJE
Marija Žagar, Igor Aurer
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Neuropatije su bolesti perifernih živaca. Uzroci oštećenja perifernog živčanog sustava mogu biti različiti: npr. metabolička oštećenja (šečerna bolest), upalne autoimune akutne i kronične neuropatije, toksične neuropatije zbog štetnog djelovanja pojedinih susptancija na periferni živčani sustav (kemoterapija, razni lijekovi, alkohol),  paraneoplastičke  neuropatije mogu ići uz maligne bolesti. Lokalna oštećenja mogu nastati zbog rasta i uraštanja  tumora u područje perifernih živaca ili su posljedica zračenja određene regije s oštećenjem živaca.
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     Slika 1.  periferni osjetni i motorni neuroni 
Neuropatsko oštećenje može zahvatiti  tijelo živčane stanice (neuronopatija) ili periferni dio (periferna neuropatija). Neuronopatije se dalje mogu podjeliti u senzorne neuronopatije (gangliopatije) i motorne neuronopatije.  Periferne neuropatije su obično senzomotorne, ali mogu biti  senzorne i vrlo rijetko čisto motorne.
Postoji nekoliko kliničkih oblika:

· mononeuropatija – oštećenje jednog živca

· mononeuropatija multipleks – oštećenje više pojedinačnih živaca
· polineuropatija – simetrično oštećenje perifernih živaca koje počinje s oštećenjem krajnjih dijelova najdužih živaca, u najdistalnijim djelovima nogu i ruku
Najčešći simptomi neuropatija su  smanjenja osjetljivost i utnutost, bol, pečenje, žarenje, probadanje, preosjetljivost na dodir, pojačana osjetljivost na temperaturu-pojačana hladnoća,  slabost mišića, hipotrofija i atrofija mišića, problemi s ravnotežom zbog utrnutosti u nogama  itd. Simptomi obično počinju na prstima oba stopala, postupno zahvaćaju stopala, javljaju se i na šakama  i zahvaćaju površinu „čarapa i rukavica“. 
Periferni živci su mješani živci, sadrže motorička, osjetna i vegetativna vlakna. 

Simptomi oštećenja   motoričkih vlakana su slabost i hipotrofija/atrofija 

mišića te snižen tonus i gubitak miotatskih refleksa. 
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   Slika 2.  redukcija osjeta po tipu čarapa i rukavica 
Simptomi oštećenja osjetnih vlakana su  smanjenje osjeta. Kod oštećenja tankih vlakana smanjen je osjet za dodir,  bol, temperaturu, a kod oštećenja debljih vlakana nastaje  oštećenje osjeta vibracije i osjeta položaja i kretanja.  Može doći do pojačane osjetljivosti na dodir i bol  (hiperestezija i hiperalgezija).
Simptomi oštećenja vegetativnih vlakana na ekstremitetima  daju pojačano vlažnu ili suhu kožu,  promjenu boje i topline kože, a u  području inervacije abdominalnih i torakalnih organa mogu uzrokovati retenciju urina, gastroparezu, ileus, oscilacije krvnog tlaka, tahi- i bradikardiju itd.
  Elektrofiziološki i patološki mogu se razlikovati  aksonalna i demijelinizacijska oštećenja, ovisno da li je oštećenje samih aksona ili mijelinskog omotača.   Najviše polineuropatija spada u skupinu aksonalnih neuropatija, primarno su oštećeni aksoni, a sekundarno propada i mijelinski omotač. Kod primarno demijelinizacijskih neuropatija propada ovojnica, a aksoni su pošteđeni. 

Elektrofiziološka metoda kojom se procjenjuje stupanj i vrsta oštećenja je elektromioneurografija – EMNG. 

Tablica 1.

	Etiologija oštećenja perifernog živčanog sustava kod oboljelih od malignih bolesti

	1.   izravna oštećenja živaca i/ili pleksusa zbog uraštanja tumora

	2.   posljedica kemoterapije i zračenja

	3.   imunološki odgovor na malignu bolest


IZRAVNA OŠTEĆENJA PERIFERNIH ŽIVACA
Izravna oštećenja  perifernih živaca su posljedica lokalne propagacije tumora ili metastaze u periferne živce i/ili  pleksuse, npr. karcinom dojke, karcinom vrška pluća ili limfomoni supraklavikularne regije i područja gornje aperture toraksa  i oštećenje pleksusa brahijalisa ili tumori zdjelice i abdomena sa propagacijom i zahvaćanjem lumbosakralnog pleksusa.  Lokalno oštećenje daje  simptome oštećenja lokalno zahvaćenih živaca. Ponekad su oštećenja živaca praćena bolnim senzacijama, koja se tretiraju lijekovima za neuropatsku bol. 
NEUROPATIJE KAO POSLJEDICA ZRAČENJA

Periferni živci su relativno rezistenti na iradijaciju,  ali brahijalni i lumbosakralni pleksus su osjetljiviji. Postiradijacijske pleksopatije se mogu javiti od nekoliko mjeseci do 20 godina nakon zračenja. Kod brahijalne pleksopatije je ponekad teško razlikovati da li se radi o redicivu maligne bolesti ili o postiracijacijskom oštećenju.   Neki izvještaji govore da je kod zahvaćanja donjeg dijela pleksusa  češća invazija malignoma, a kod oštećenja gornjeg postiradijacijsko oštećenje.  Bol je češća i jača kod maligne invazije. 
Rijetki sindrom  selektivnog oštećenja donjih motornih neurona može se javiti nakon spinalne iradijacije zbog meduloblastoma, limfoma ili testikularnih tumora. Bolesnici razvijaju  slabost i hipotrofiju/atrofiju mišića nogu, bez ispada osjeta ili oštećenja kontrole sfinktera. Simptomi postupno progrediraju kroz nekoliko mjeseci, nakon toga progresija stane, ali nema znantijeg oporavka. Nije jasno da li je oštećenje u prednjim rogovima, proksimalnim motornim aksonima ili motornim korijenima,
NEUROPATIJE  KAO  POSLJEDICA  KEMOTERAPIJE

Većina lijekova  koji se koriste u kemoterapiji su neurotoksična, djeluju toksično na središnji i periferni živčani sustav. Neuropatija može biti limitirajući faktor za primjenu citostatika.  Incidencija neuropatija uzrokovanih citostaticima  je različita, uglavnom između 30-40%.  Mnogi faktori utječu na pojavnost toksične neuropatije: dob bolesnika, doza citostatika,  kumulativna doza, trajanje terapije, primjena drugih neurotoksičnih lijekova,  prethodna stanja kao diabetes mellitus ili  konzumacija alkoholnih pića.  
Tablica 2.  Citostatici koji uzrokuju neuropatiju

Preparati koji sadrže platinu


Cisplatina
Karboplatina
Oksaliplatina
Vinka alkaloidi

Vinkristin

Vinblastin

Taksani

Paklitaksel

Docetaksel

Epotiloni


Iksabepalone

Noviji lijekovi


Bortezomib


Talidomid

Lenolidamid

Cisplatina  uzrokuje propadnje neurona u dorzalnim senzornim ganglijima i  degeneraciju debelih osjetnih vlakana. Neuropatija je uz nefropatiju glavni limitirajući faktor pri primjeni cisplatine, a javlja se već kod doze 250-500 mg/m 2
 Oštećenje je ovisno o dozi!  Bolesnici se tuže na trnce i utrnutost u šakama i stopalima. Neki bolesnici imaju znatno teža oštećenja, sa smetnjama koordinacije i senzornom ataksijom. Rizični faktori su prethodni dijabetes melitus, alkoholizam ili neka druga neuropatija. Cisplatina oštećuje i dorzalne kolumne medule spinalis.  Često je pozitivan  Lhermitov znak (pri fleksiji glave dolazi do trnjenja i strujanja duž kralješnice prema nogama). Kliničkim pregledom nađe se gubitak refleksa, gubitak osjeta, naročito osjeta vibracije i kinestezije kao i ostalih kvaliteta osjeta. EMNG upućuje na aksonalnu neuropatiju, dominantno  osjetnih vlakana. Oporavak  je dugotrajan, kroz više godina, često nepotpun.

 Taksani  uzrokuju senzomotornu neuropatiju, ovisnu o dozi, aksonalnog tipa. Oštećena su debela i tanka  živčana vlakna. Neuropatije se javljaju prije i težeg su oblika ako se u  terapiji koristi i cisplatina ili ako postoji i abusus alkohola ili dijabetes melitus. Simptomi neuropatije se mogu javiti već nakon 1-3 dana primjene paklitaksela, bolesnici se počnu tužiti na  parestezije distalno.  Parestezije se mogu javiti na rukama i licu, ponekad i prije nego na stopalima i trupu. Neugodne bolne parestezije distalno ponekad zahtjevaju dodatnu terapiju, tretiraju se  po principima liječenja neuropatske boli. Oporavak traje mjesecima. U kliničkom nalazu  registrira  se ispad osjeta po tipu čarapa i rukavica za sve modalitete osjeta. EMNG obrada upućuje na aksonalnu senzomotornu neuropatiju. 
Docetaksel daje oštećenje tankih živčanih vlakana s naglašenim bolovima u stopalima. Nakon prekidanja terapije simptomi se povlače. Paklitaksel uzrokuje  akutni bolni sindrom za koji se smatra da nastaje zbog povrede živčanog sustava.  
Vinkristin i  drugi vinka-alkaloidi koriste se u terapiji  limfoma,  Hodgkinove bolesti, leukemija. Oštećuje aksonotransport. Uzrokuje distalnu simetričnu aksonalnu senzornu polineuropatiju, a kod visokih doza i oštećenje motornih vlakana. Rijetko bolesnici mogu razviti i akutnu polineuropatiju tipa Guillain-Barreovog-ovog sindroma. Oporavak je spor. Može se razviti i autonomna neuropatija i izazvati retenciju urina, ileus, poremećaj srčanog ritma i regulaciju krvnog tlaka. Bolesnici s nasljednom polineuropatijom imaju visoki rizik za razvoj vrlo teške neuropatije i kod manjih doza,  pa takvi bolesnici ne bi smjeli primati vinkristin. 

Citabarin dovodi do jačih oštećenja središnjeg živčanog sustava, pretežno malog mozga. Periferni živčani sustav je rjeđe zahvaćen.  Neuropatsko oštećenje može biti od blaže senzorne neuropatije do vrlo teške neuropatije  s respiratornim smetnjama.

Talidomid  je poznat po marformacijama djece čije majke su u trudnoći uzimale talidomid. Nakon 30 godina ponovno dolazi u upotrebu, najčešće kod multiplog mijeloma. Djeluje na senzorna vlakna i oštećuje dorzalne senzorne ganglije. Primjećena su i motorička oštećenja. Neuropatija je ovisna o dozi! Bolesnici s prethodnim oštećenjima živaca imaju veći rizik za jača oštećenja.
Suramin u visokim dozama intravenski može izazvati  akutnu neuropatiju tipa Guillain-Barre-ovog  sindroma.
Bortezomib je novi lijek koji se koristi u liječenju mijeloma i, u manjoj mjeri, nekih vrsta limfoma. Neuropatija, većinom senzorna, se javlja u oko trećine bolesnika koji primaju lijek. Učestalost i težina nuspojave je ovisna o dozi. To je najčešće nehematološka nuspojava ovog lijeka i najčešći razlog za prekidanje terapije. Kao i kod drugih lijekova, čimbenici rizika su već postojeća neuropatija ili postojanje drugih bolesti koje dovode do neuropatije. Nakon smanjenja doze ili prekida liječenja dolazi do poboljšanja u oko 70% bolesnika. 
Dijagnoza se postavlja na osnovi dobro uzete anamneze i dobrog kliničkog pregleda. Za objektiviziranje stupnja i vrste oštećenja koristi se elektrofiziološka metoda elektromioneurografija (EMNG). 
Protekcija:
Za sada nema lijeka koji bi sa sigurnošću i u potpunosti prevenirao toksičnu polineuropatiju.  Nema mnogo randomiziranih  dvostruko slijepih pokusa za lijekove za prevenciju neuropatija uzrokovanih kemoterapijom. Izvještaji  su na malom broju bolesnika. Nekoliko lijekova i preparata je u ispitivanju.
Kalcij i magnezij u infuziji:  Ima izvještaja  o smanjenju neuropatskih simptoma i znakova pri  primjeni  kalcija i magnezija po 1 gr i.v.  prije i nakon primjene oksaliplatine, a da pri tome  nije smanjen antitumorski efekt. Ca i Mg djeluju na voltažne kanale i smanjuju hiperekscitabilnost neurona koji su oštećeni s citostaticima. 
Vitamin E djeluje kao antioksidans. Provedena su istraživanja u bolesnika koji su primali cisplatinu ili druge citostatike u dozi 300 mg za vrijeme terapije i još kroz tri mjeseca. Čini se da dovodi do smanjenja neuropatije, ali izgleda da interferira s antitumorskim djelovanjem citostatika pa su, prije šire kliničke primjene, potrebna daljnja ispitivanja. 

Glutamin, glutation, N-acetilcistein su ispitani na malom broju bolesnika. Objavljeni su rezultati povoljnog djelovanja u smislu smanjenja težine  neuropatije.  Glutamin je kod ispitivanja, u dozi 3x10 mg, pokazao  smanjenje neuropatije kod terapije paklitakselom. Za glutation  se smatra da smanjuje  akumulaciju platinuma u dorzalnim ganglijima, ali je ispitan samo na malom broju bolesnika. 
Terapija neuropatija

Nema sigurnog lijeka za brzi oporavak citostaticima oštećenih živaca. Postoji niz lijekova koji se koriste za smanjenje bolnih  senzacija koje mogu ići uz neuropatiju, naročito kod oštećenja tankih živčanih vlakan

Terapija toksičnih neuropatija izazvanih citostaticima  je simptomatska. Kako većina citostatika daje neuropatiju ovisnu o dozi,  potrebno je paziti i izmjeniti citostatik kod pojave neuropatije. Teža oštećenja debelih živčanih vlakana kod primjene cisplatina daju smetnje koordinacije i senzornu ataksiju. Smetnje hoda se mogu smanjiti uz dobru ciljanu rehabilitaciju, s  kontrolom vida. Oštećenje tankih živčanih vlakana može izazvati  bolne osjetne senzacije na stopalima  koje su vrlo neugodne, naročito u mirovanju. Primjenjuje se terapija za neuropatsku bol. Neuropatska bol nastaje pri povredi neuralnih struktura, za razliku od nociceptivne boli koja nastaje kod oštećenja svih drugih tkiva. Neuropatska bol ne reagira na obične analgetike ni nesteroidne antireumatike. Terapija neuropatske boli dobro je ispitana u brojnim studijama  kod bolne dijabetičke neuropatije. 
U terapiji  bolne neuropatije se  koriste:  

1. antikonvulzivi (karbamazepin, gabapentin, pregabalin).  Sada je najprimjenivaniji pregabalin (Lyrica 2x75 mg uz postupno povećanje doze). 

2. triciklički antidepresivi (Amyzol), uz oprez kod kardijalnih bolesnika.

3.opioidi
PARANEOPLASTIČKE POLINEUROPATIJE
Paraneoplastički sindromi su rijetki, javljaju se  u manje od 1% bolesnika s karcinomom, ali  su važni, jer njihovo prepoznavanje pomaže ranijem otkrivanju tumora, a rano otkrivanje i otklanjanje tumora važno je za ishod. Paraneoplastički sindrom se može razviti prije, za vrijeme ili nakon dijagnosticaranja karcinoma.
Paraneoplastički sindrom nije posljedica širenja karcinoma niti metastaze, to je „udaljeno djelovanje karcinoma“. U zadnje 1-2 dekade je otkriveno da su  paraneoplastički sindromi udruženi s antitijelima direktno  protiv antigena koji je prisutan na tumorskim stanicama  i u živčanom tkivu (onkoneuralna antitijela), što upućuje na autoimuni proces.  Najčešće se paraneoplastički sindromi javljaju kod mikrocelularnog karcinoma pluća. Od neuroloških paraneoplastičkih sindroma  najčešće su polineuropatije, a može se još javiti limbički encefalitis, subakutna cerebelarna degeneracija, opsoklonus-mioklous. 
Incidenciju neuropatija kod karcinoma je teško odrediti. 2,5-5% bolesnika s karcinomom pluća ili karcinomom dojke ima klinički evidentnu neuropatiju, a do 28% bolesnika s različitim neoplazmama ima elektrofiziološke znakove neuropatije. Za vrijeme primanja kemoterapije se paraneoplastička neuropatija više ne može razlučiti od toksične neuropatije. 

Subakutna senzorna  neuronopatija  je  najčešća paraneoplastična manifestacija. Manifestira se  s oštećenjem osjeta, bolovima i trncima koji se razvijaju kroz nekoliko tjedana, česte su smetnje osjeta i po tijelu i licu. Smetnje se mogu prvo javiti na rukama, ali se brzo prošire na sve ekstremitete. Kako bolest progredira, razvija se senzorna ataksija, nesigurnost u hodu, bolovi.  Najčešće je udružena s mikrocelularnim karcinomom pluća, ali se može javiti kod karcinoma dojke, ovarija, pankreasa, mjehura, prostate.  Dominira oštećenje neurona s debelim živčanim vlaknima u senzornim glanglijama, ali i u dorzalnim kolumnama te distalno u perifernim živcima. MR mozga i kralješničke moždine je obično uredna, osim kod  oštećenja malog mozga ili limbičkog encefalitisa.  EMNG upućuje na senzornu neuropatiju/neuronopatiju, bez znatnijeg usporenja brzina provodljivosti, uz reducirane senzorne potencijale.  Slične polineuropatije se mogu javiti i kod nekih autoimunih bolesti.

Neuropatije se obično javljaju 3-8  mjeseci prije otkrivanja karcinoma. Mnogi bolesnici imaju pozitivna anti-Hu antitjela!

Bolesnici sa subakutnom senzornom neuronopatijom ne pokazuju znatnije poboljšanje ni  nakon uspješnog tretmana tumora.   
Senzomotorna neuropatija se manifestira sa oštećenjem osjetnih i motoričkih vlakana. Može imati pozitivna  antiHu antitjela.

Demijelinizacijske polineuropatije po tijeku, kliničkoj slici, likvorskom i elektrofiziološkom nalazu slične Guillain-Barre-ovom sindromu  opisane su kod  Hodgkin i non-Hodgkin limfoma.
Paraneoplastička neuromiotonija ili hiperekscitabinost perifernih motornih neurona manifestira se kao sindrom grčeva i fascikulacija ili  sindrom kontinuirane mišićne kontrakcije. Opisane su kod timoma,  mikrocelularnog karcinoma pluća, limfoma, plazmacitoma. Grčevi i miokimije se mogu smanjiti upotrebom  antiepileptika.
Paraneoplastične neuropatije uz vasculitis manifestiraju se kao bolne senzomotorne neuropatije ili kao mononeuropatije multipleks. Može biti udružena s mikrocelularnim karcinomom pluća,  rjeđe debelog crijeva, bubrega, žućnih vodova, želuca, prostate.
Bolest motornih neurona (amiotrofična lateralna skleroza, progresivna spinalna amiotrofija) su opisane uz limfoprolioferativne bolesti.  Tijek bolesti je karakteriziran subakutnim razvojem  slabosti i hipotrofije/atrofije mišića u nogama i/ili rukama, bez bolova i bez smetnji osjeta. Kronični tijek bolesti  može biti udružen s  monoklonalnom IgA, IgG ili IGM paraproteinemijom.
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