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Polineuropatia jest jednym z objawdw niepozgdanych, istotnie ograniczajgcym stosowanie
bortezomibu u chorych ze $wiezo zdiagnozowanym jak rowniez z nawrotowym/opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim.

Polineuropatia wywotana tym lekiem nalezy do grupy neuropatii indukowanych chemioterapia
(ang. CINP — chemiotherapy-induced neuropathy). Ma charakter toksycznej neuropatii aksonalnej,
ze szczeg6ing predylekcja do uszkadzania widkien czuciowych. Dlatego dominujgcymi objawami
sg dolegliwosci bolowe, ktdrych nasilenie moze uniemozliwia¢ kontynuacje leczenia.

Okreslenie ,neuropatia” oznacza zaburzenie czynnosci lub zmiang patologiczng nerwu: jesli
dotyczy w sposdb rozlany wielu nerwow obwodowych nosi miano polineuropatii, jesli wielu nerwdow
ale w sposdb rozsiany to definiowana jest jako wieloogniskowa mnoga neuropatia, natomiast
w przypadku zajecia jednego nerwu — okreslana jest jako mononeuropatia. Dla neuropatii
indukowanej bortezomibem prawidtowo zdefiniowane uszkodzenie nerwow obwodowych jest
okreslane mianem polineuropatii bdlowej. Okreslenie ,neuropatia bolowa” wskazuje na bdl
towarzyszacy neuropatii, inaczej bol neuropatyczny. Termin b6l neuropatyczny” odnosi sie wiec
do bdlu spowodowanego lub wywotanego pierwotnym uszkodzeniem lub dysfunkcjg uktadu
nerwowego.

Charakterystyka obrazu klinicznego neuropatii indukowanej bortezomibem l

1. Dominacja zaburzen czucia, od ktorych ujawnia sie polineuropatia, ze stopniowym narastaniem
ich natezenia do objawdw bolowych wigcznie. Przewaga uszkodzenia wiokien cienkich
bezmielinowych przewodzacych modalnosci czucia bolu | temperatury ( tzw. czucie
powierzchniowe) nad uszkodzeniem wiokien mielinowych, przewodzgcych czucie utozenia ruchu
i wibracji (czucie gtebokie).

2. Obecnos¢ uszkodzenia widkien ruchowych w niewielkim odsetku pacjentdw, zwykle w okresie
juz rozwinigtych i dtugotrwale obecnych zaburzen czucia. Objawy deficytu ruchowego
przewaznie nie powodujg znacznej dysfunkcji ruchowej.

3. Incydentalne zaburzenia ze strony uktadu autonomicznego, najczesciej pod postacig hipotonii
ortostatycznej, czy zaburzen naczynioruchowych.

Lokalizacyjnie neuropatia indukowana bortezomibem ma charakter symetryczny, dystalny, ze
znacznie wiekszymi zaburzeniami w zakresie stop, w poréwnaniu z zajeciem dtoni. Neuropatia
szerzy sie ksobnie, z utrzymaniem gradientu zaburzen czucia (najwieksze zmiany sg lokalizowane
najbardziej obwodowo) rzadko przekraczajgc granice, jakie stanowig w koficzynach dolnych stawy
kolanowe, a w gornych — stawy tokciowe. Ten typ lokalizacyjny deficytu neurologicznego, w ktdrym
poczatkowe zmiany stwierdza sie w dystalnych odcinkach najdtuzszych wiokien nerwowych wskazuje,
ze neuropatia ta nalezy do grupy tzw.”length-dependent neuropathies”, w ktorych pierwotne zmiany
w komorce nerwowej sg Zrodtem uszkodzenia w najbardziej dystainej czesci wiékna nerwowego.



Deskryptory opisujace bol przewlekty

Przykre, nieprzyjemne doznania jakich doswiadcza chory,
u ktdrego rozwinat sie zespdt bdlu neuropatycznego mozna
podzieli¢ na dwie grupy, w zaleznosci od metody wywotania
odczucia:

1. 0dczucia wywotane spontanicznie

lub pod wptywem bodzca:

a/ parestezje — nieprawidtowe odczucia jak np.
mrowienia, dretwienia

b/ dyzestezje — nieprawidtowe odczucia jak wyzej, ale
oceniane jako doznania wyraznie nieprzyjemne,
przykre, bolesne (np. palace dyzestezje)

¢/ zaburzenia termiczne — nieprawidtowa interpretacja
bodzcow temperaturowych

2. 0dczucia wywotane pod wptywem bodZca:

¢/ hipestezja — ostabione odczuwanie bodzca dotykowego

w odpowiedzi na bodziec dotykowy)

towego.

a/ analgezja — brak doznan bélowych, w odpowiedzi na bodziec, ktéry fizjologicznie wywotuje bdl
b/ hiperalgezja — nadmiernie silne odczucie bolu, w reakcji na bodziec bolowy

d/ hiperestezja — nadmierne odczuwanie bodzca dotykowego

e/ hiperpatia — nadmierna, bolesna odpowiedz na powtarzajgcy sie bodziec
f/ allodynia — bol w odpowiedzi na bodziec niebolesny (np. allodynia mechaniczna, tj. bdl

Wymienione powyzej deskryptory wystepujg w réznych konstelacjach u indywidualnych chorych
z bdlem neuropatycznym, a ich obecno$¢ wymaga starannego badania podmiotowego i przedmio-

Patomechanizmy rozwoju neuropatii indukowanej bortezomibem

‘ Przyczyna rozwoju neuropatii nie jest znana. Jedna z hipotez zaktada uszkodzenie przez lek
mitochondridw i siateczki Srodplazmatycznej w komorkach satelitarnych zwojéw korzeni tylnych
i komorek Schwanna nerwdéw obwodowych, z nastepowa dysregulacjia homeostazy Ca*?. Pod
uwage bierze sie rowniez dysregulacje neurotrofin. Wykazano bowiem, ze hamowanie jgdrowego
czynnika transkrypcyjnego NF-kB przez bortezomib, blokuje transkrypcje czynnikow wzrostu
niezbednych dla przezycia neuronéw. Zwraca sig rowniez uwage na mozliwo$c rozwoju neuropatii
indukowanej bortezomibem w wyniku zaburzen autoimmunologiczno-zapalnych, co jest podkreslane
szczegolnie w rozwoju nielicznej grupy neuropatii wywotanej bortezomibem, o obrazie klinicznym

poliradikuloneuropatii.



Rozpoznanie i czgsto$¢ neuropatii indukowanej bortezomibem u chorych
na szpiczaka mnogiego

Uszkodzenie nerwdéw obwodowych w naturalnym przebiegu szpiczaka mnogiego, w odréznieniu
od radikulopatii, nie nalezy do czesto opisywanych zespotéw uszkodzenia uktadu nerwowego
i nie przekracza 10% w badaniach nowo zdiagnozowanych chorych. Polineuropatia ma charakter
tagodny, Klinicznie demonstruje sie w postaci czuciowo-ruchowej o przewadze zmian aksonalnych.
Do rozpoznania toksycznej neuropatii wywofanej bortezomibem niezbedne jest jej wystgpienie lub
nasilenie juz istniejgcych objawow neuropatii w zwigzku ze stosowanym leczeniem.

Polineuropatia po leczeniu bortezomibem ma najczgsciej charakter toksycznej neuropatii czuciowe;.
W zwigzku z tym jej ocene przeprowadza sig przy uzyciu kryteridw tzw. czuciowej neuropatii
toksycznej (ang. Sensory National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria — SNCI-CTC v. 3.0).
Waznymi kryteriami w ocenie zaawansowania jest zwigzek zaburzen czucia z funkcjonowaniem
i aktywnoscig dnia codziennego.

Skala ciezkosci toksycznej neuropatii czuciowej (SNCI-CTC v. 3.0.):
stopien O — brak dolegliwosci
Epieh 1 — bezobjawowe zniesienie odruchéw lub parestezje (wigczajgc mrowienia),
nie uposledzajgce funkcji
| stopien 2 — zaburzenia czucia lub parestezje, uposledzajace funkcje bez wptywu na aktywnosc
dnia codziennego

%pieh 3 — zaburzenia czucia lub parestezje zmieniajgce aktywnosc dnia codziennego
| stopien 4 —trwae uposledzenie funkcjonowania

stopien 5 — $mierc¢

Oceng dysfunkcji motorycznej przeprowadza sie w oparciu 0 skale zdefiniowang dla kryteriéw
zajecia widkien ruchowych nerwow obwodowych.

W celu lepszego monitorowania polineuropatii podczas leczenia bortezomibem wydaje sie
niezbedne wykorzystywanie innych skal oceny funkcjonowania pacjentow. Takg skalg samooceny
jest kwestionariusz FACT/GOG-Ntx subscale. Jest to kwestionariusz wypetniany przez pacjentow,
sktadajacy sie z dwdch czesci: 27 pytan odnoszacych sie do jakosci zycia (FACT-G) i 11 pytan
specyficznie odnoszgcych sig do odczuc pacjenta zwigzanych z ewentualng toksycznoscig stosowanego
leku. Kazda odpowiedZ oceniana jest w skali 5-stopniowej. Rozwigzujgc kwestionariusz, pacjent
musi przypisa¢ warto$c liczbowg (od 0 do 5) wtasnym odpowiedziom lub swojemu stosunkowi do
przedstawionych stwierdzen. Kwestionariusz FACT/GOG-NTx jest wykorzystywany w wielu badaniach
Klinicznych oceniajgcych CIPN po bortezomibie u chorych na szpiczaka mnogiego, wykazujgc zwigzek
wysokiej punktaciji, w tym kwestionariuszu przed przystgpieniem do terapii bortezomibem z rozwojem
polineuropatii w trakcie leczenia. Wydaje sie wigc stuszne zarekomendowanie jego stosowania
u wszystkich chorych poddanych chemioterapii, po autoryzowaniu polskiej wersji jezykowe;
kwestionariusza.




taczna ocena czestosci neuropatii w dwoch badaniach fazy Il, u chorych z opornym/nawrotowym
szpiczakiem mnogim, tj. badaniu ,SUMMIT” i ,CREST” wyniosta 35%. Stopien nasilenia objawdw
dysfunkciji nerwéw obwodowych oceniany w skali SNCI-CTC v.2.0. i odsetek chorych, wykazujgcych
neuropatie po borterzomibie réznit sig w zaleznosci od dawki (1vs. 1,3 mg/m?). W grupie leczonych
dawkg nizszg neuropatia wystgpita u 21% leczonych, natomiast w grupie z dawkg wyzszg odsetek
chorych wynosit 37%. W$rdd chorych z nizszg dawkg neuropatie z 2° i 3° wg sNCI-CTC notowano
rzadziej, tj. w 33% a u chorych leczonych dawkg wyzszg — u 81%.

W badaniu APEX, do ktdrego wigczono pacjentéw z opornym /nawrotowym szpiczakiem i wyjsciowo
neuropatig w skali SNCI-CTC v.2.0. nie przekraczajgcg 1°, dawka bortezomibu wynosita 1,3 mg/m? .
Neuropatie po bortezomibie rozpoznano u 37% chorych, wtym u27% =2°, u 9% >3°, a u mnigj niz
1% badanych >4°,

U chorych ze $wiezo rozpoznanym szpiczakiem, neuropatia po leczeniu bortezomibem wystepuje
w odsetku zblizonym do chorych opornych. Richardson i wsp. przedstawili w 2009 r. wyniki badan
nad czestoscig indukowanej bortezomibem neuropatii w grupie chorych ze $wiezym rozpoznaniem,
leczonych w dawce 1,3 mg/m?. Przed przystgpieniem do terapii neuropatie stwierdzono u 20%
pacjentow (w 1°u 18%, aw 2° u 2 %). Po zakoriczonym leczeniu neuropatia zostata potwierdzona az
U 64% leczonych, przy czym w stopniu 1 wystgpita u 36%, 2° u 25% a w 3° u 3% badanych.

Zwiazek czasu trwania leczenia bortezomibem z wystapieniem klinicznie jawnej
neuropatii

Polineuropatia indukowana bortezomibem moze ujawnic sie w kazdym okresie stosowania
terapii, najczesciej jednak jej poczatek przypada na 5 cykl leczenia, tj. przy dawce skumulowane;
wynoszacej 30 mg/m?. Ryzyko rozwoju neuropatii, w tym o cigzkim przebiegu, tj. =3° wg skali SNCI-
CTC nieznacznie wzrasta do cyku 8, po czym utrzymuje sie na wzglednie statym poziomie. Wynika
z tego, ze ryzyko wystapienia neuropatii nie jest wprost proporcjonalne do dawki catkowitej,
a wartos¢ 30 mg/m? jest dawka progowa dla rozwoju uszkodzenia nerwdw obwodowych.

Odwracalnos$¢ neuropatii indukowanej bortezomibem

W odrdznieniu od neuropatii talidomidowej, neuropatia indukowana bortezomibem jest w duzym
odsetku przypadkéw odwracalna w wyniku modyfikacji leczenia. Schemat postepowania zalezy
od stopnia nasilenia neuropatii.




Tab. 1 Modyfikacja leczenia bortezomibem chorych na szpiczaka mnogiego w zaleznos$ci
od stopnia nasilenia polineuropatii czuciowego wg skali SNCI-CTC.

Skala sNCI-CTC Dawkowanie bortezomibu

1° - parestezje, zniesienie odruchow skokowych,
bez zaburzen funkgji i bolu

Bez zmian dawkowania leku

10 z towarzyszacym zespotem bolowym lub 2°
(zaburzenia funkciji bez wptywy na aktywnos¢ dnia Redukcja dawki do 1 mg/m?
codziennego)

Wstrzymanie leczenia do czasu ustgpienia objawow
neurotoksycznosci z nastgpowym wigczeniem leku
w dawce 0,7 mg/m? 1x/tydzien

2° 7 towarzyszacym zespotem bélowym lub 3°
(wptyw na aktywnos¢ dnia codziennego)

4° (trwate objawy dysfunkcji nerwow czuciowych) State odstawienie bortezomibu

Leczenie bolu neuropatycznego

W kazdym przypadku rozpoznania zespotu bolu neuropatycznego wskazane jest wigczenie terapii
przeciwbolowej. Wiekszos¢ badan nad skutecznoscig leczenia farmakologicznego opiera sig na
wynikach randomizowanych, prowadzonych z podwojnie Slepg probg w postherpetycznej neuralgii
i bolesnej neuropatii cukrzycowej. Przedstawione ponizej grupy lekdw stosowane jako leki pierwszego
rzutu w bolu neuropatycznym sg rekomendowane przez Amerykanskie i Europejskie Towarzystwa
Neurologiczne. Decyzja 0 wyborze okreslonego preparatu powinna by¢ poprzedzona wnikliwg analiza
stanu zdrowia, w tym towarzyszgcych schorzen, ze szczegolnym uwzglednieniem p/wskazan do
wiaczenia danego leku i mozliwych interakcji pomiedzy lekami. W trakcie stosowania leczenia
przeciwbolowego ze szczegding uwagg nalezy kontrolowaé dziatania niepozadane. Dawkowanie
wymienionych ponizej lekowi nalezy rozpoczynac od dawek niskich, nastepnie stopniowo zwiekszaé
dawke az do ustgpienia bolu lub objawow nietolerancji, pamietajgc 0 nieprzekraczaniu dawek
maksymalnych. Czas trwania terapii jest rézny, po osiggnieciu plateau skuteczng dawke mozna
utrzymywac przez 4-6 tygodni a nastepnie stopniowo jg obnizac.

1. Agonisci a2s podjednostek kanatow wapniowych

Gabapentyna — leczenie rozpoczynac od 100 do 300 mg na noc lub 100-300 mg 3 x dz., nastepnie
co 7 dni zwigksza¢ kazdg pojedynczg dawke o 200 do 300 mg. Maksymalna dawka dobowa 3600
mg (3 x 1200 mg). W wigkszosci pozgdany efekt p/bdlowy ujawnia sig przy dawce 2400 mg/dobe.
Lek ze wzgledu na krotki okres péttrwania musi by¢ podawany 3 x dz.

Pregabalina — leczenie rozpoczynaé od 50 mg 3 x dz. lub 75 mg 2 x dz., po 7 dniach zwigkszy¢
dawke do 300 mg/dobe, w razie braku efektu po nastepnych 7 dniach o 150 mg/dobe. Maksymalna
dawka dobowa 600 mg (200 mg 3 x dz. lub 300 mg 2 x dz.)

ol



Oba w/w leki s3 lekami przeciwpadaczkowymi o silnym dziataniu przeciwbdlowym. Przed ich
wiaczeniem bezwzglednie nalezy skontrolowac funkcje nerek (klirens kreatyniny) i odpowiednio do
Klirensu modyfikowa¢ dawkowanie. Najczgstsze objawy niepozgdane to zawroty gtowy, splatanie,
suchos¢ jamy ustnej, zwigkszenie masy ciata, obrzeki obwodowe.

2. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny

Duloksetyna — dawka poczatkowa 30 mg 1 x dobe, po 7 dniach 60 mg/dobe, co stanowi dawke
maksymalng

Wenlafaksyna — dawka poczatkowa 37,5 mg 1 lub 2 x dz., nastepnie zwigksza¢ dawke o 75 mg
co 7 dni, dawka maksymalna 225 mg/dobe

Najczestsze objawy uboczne to sennosé, zawroty glowy, nudnosci , zaparcia, sucho$¢ w jamie
ustnej i brak apetytu. Po wenlafaksynie obserwowano zmiany z zapisie EKG.

3. Trajpierscieniowe leki p/depresyjne (TCA)

Nortryptylina — dawka poczatkowa 25 mg na noc, nastepnie zwigksza¢ dawke o 25 mg co 7 dni,
dawka maksymalna 100 mg

Amitryptylina — j.w.

TCA, zwtaszcza amitryptylina sg od wielu lat stosowane z dobrym efektem w zwalczaniu bolu,
a obecnie amitryptylina w dawce 30-75 mg/dobe jest rekomendowana jako lek pierwszego wyboru
w napieciowym bélu gtowy. Jednak ze wzgledu na mozliwos¢ ich kardiotoksycznego dziatania,
zwiaszcza u ludzi starszych, jakimi sg w wigkszosci pacjenci z rozpoznaniem szpiczaka, stosowanie
TCA wymaga szczegolnej ostroznodci. Inne objawy niepozadane podczas terapii TCA to zaparcia,
zaburzenia mikcji, diplopia, sedacja i hipotonia ortostatyczna.

4. 5% lidokaina stosowana powierzchniowo (w plastrach)

Maksymalnie 3 plastry dziennie utrzymywane na skorze do 12 godzin, ilosci plastréw nie zwigksza
sie podczas 3 tygodniowego leczenia. Ten sposob aplikacji leku zmniejsza ryzyko systemowej
absorpcii.

5. Opioidy

S3 obecnie lekami drugiego rzutu w terapii bolu neuropatycznego. Wsrdd nich jednym z najczesciej
stosowanych jest tramadol. Mechanizm dziatania analgetycznego obejmuje agonistyczne dziatanie
na receptory p oraz hamowanie zwrotnego wychwytu noradrenaliny i serotoniny. W odroznieniu
od typowych opioiddw, tramadol charakteryzuje sig niskim potencjatem wywotania lekozaleznosci
i rozwoju tolerancji. Na receptory mi dziata stabiej w poréwnaniu z kodeing i morfing. Do najczescie;
pojawiajacych sie objawdw ubocznych nalezg nudnosci, senno$c, zawroty glowy i zaparcia.
Jednoczesne podanie leku z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny, a takze
Z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny moze prowadzi¢ do
rozwoju zespotu serotoninowego. taczenie tramadolu z neuroleptykami lub lekami antydepresyjnymi
obniza prég pobudliwosci drgawkowej. Leczenie tramadolem rozpoczyna sig od niskich dawek,



tj. 50 mg 1 do 2 x /dobe. Nastepnie zwigksza sig dawke stopniowo 0 50 mg na dawkg co 3-7 dni
(w zaleznosci od toleranciji). Maksymalna dawka to 400 mg/dobe (4 x 100 mg). U ludzi starszych,
powyzej 75 r.z., chorych z niewydolnoscia watroby i/lub nerek maksymalna dawka dobowa nie
powinna przekroczy¢ 300 mg/dobe.
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