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Periférna neurotoxicita predstavuje najtypickejsi nehematologicky neziaduci uc¢inok taxanov. Z priznakov dominuje sen-
zoricka periférna neuropatia, ktorej vyskyt a stupen zavisia na vyske kumulativnej davky. Dopad neurotoxicity na kvalitu
Zivota pacienta je znacny, preto je nevyhnutné zohladriovat selekciu terapie a preexistujuce rizikové faktory pacienta
k rozvoju neuropatie a oboznamovat sa s aktualnymi moznostami jej manazmentu vratane genetickej predikcie polyneu-
ropatie. Tento prehladovy ¢lanok informuje o velmi ¢astej komplikécii onkologickej terapie, s ktorou je mozné sa stretnut
v ambulancii kazdého internistu.
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Taxane-induced polyneuropathy - current possibilities of prediction and management

Peripheral neurotoxicity is the most typical non-haematological adverse effect of taxanes. Symptoms are dominated by
sensory peripheral neuropathy, the incidence and degree of which depend on the cumulative dose level. The impact of
neurotoxicity on the patient’s quality of life is significant, therefore it is necessary to consider the selection of therapy and
the patient’s pre-existing risk factors for developing neuropathy and to get acquainted with current management options,
including genetic prediction of polyneuropathy. This review article reports on a very common complication of cancer therapy

that can be encountered at each internist’s outpatient dispensary.
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Uvod

Protinddorova aktivita taxdnovych cytostatik bola objavend v 60. ro-
koch pocas skriningového programu, ktory skiimal potencialny antitu-
mordzny efekt u tisicov druhov rastlin (1).

Ich Sirokospektralny Uc¢inok robf z taxdnov strategicky liek v prvo
a druholiniovej lie¢be mnohych malignit akymi st napriklad karcindm
vajecnika, prsnika, maternice, pltc, hlavy a krku, prostaty alebo zaltdka.
Paklitaxel a docetaxel boli prvymi prototypmi taxdnov uvedenymi do
praxe a suU doteraz tymi najpouzivanejsimi z tejto skupiny. Neustale
prebiehajuci vyskum priniesol do praxe aj novsie preparaty druhej
generdcie, ako napriklad nab-paklitaxel (nanopartikulovy na albumin
viazany paklitaxel) a kabazitaxel, semisynteticky derivat docetaxelu.

Profil toxicity paklitaxelu a docetaxelu zahfna hypersenzitivne reak-
cie, periférnu neurotoxicitu, hematotoxicitu a dermatotoxicitu. Pripady

centralnej neurotoxicity su vzacne. Pricinou hypersenzitivnej reakcie je
vehikulum Cremophor EL, ktoré zaistuje rozpustnost paklitaxelu a moz-
nost jeho intravendzneho podania. Cremophor cestou diftaldtov vedie
k uvolfovaniu histaminu a inych mediatorov, klinické prejavy reakcie
zahffaju navaly tepla, urtikdriu, opresie na hrudniku, tachykardiu, hypo-
tenziu a angioedém. Podanie paklitaxelu preto vyzaduje premedikaciu
antihistaminikami a kortikoidmi (2). Pri docetaxeli je pévodcom hyper-
senzitivnych reakcii polysorbét 80. Méze spdsobit aj retenciu tekutin,
ktord do urcitej miery redukuje premedikdcia dexametazénom (3).
Hematotoxicita taxanov je vdaka rastovym faktorom pomerne dob-
re zvladdnutelnd, ale polyneuropatia stéle zostéva velmi tazko manazo-
vatelnym problémom tohto typu cytostatika a moéze viest k redukcidam
davok, pred¢asnému ukonceniu terapie a perzistujucim neurologickym
zmenam, ktoré limituju kvalitu Zivota pacienta. Dalsim neziaducim G¢in-
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kom paklitaxelu je paravazacia, ktord je charakterizovana chemickou
iritdciou s moznym rozvojom chemickej nekrézy (4).

Epidemioldgia a patofyzioldgia taxanmi-
-indukovanej polyneuropatie (TIPN)

Incidencia vetkych stupriov TIPN u pacientov lie¢enych paklitaxelom
variruje od 57-83 %, z toho 2-33 % pripadov je zavaznych. Podobne aj
u docetaxelu st incidencie TIPN vysoko variabilné: celkovo 11-64 %, z to-
ho 3-14 % zavaznych (5). V rdmci porovndvania toxicity ukazali vysledky
metaanalyzy niZsie percento vyskytu senzorickej neuropatie grade Il
v skupine pacientov s paklitaxelom podavanym tyzdenne oproti skupine
s paklitaxelom v trojtyzdrovej administrécii (6). Studia fazy Il porovnavala
Ucinnost a bezpecnost docetaxelu 75 mg/m?a 3 tyZdne versus docetaxe-
lu35mg/m?*atyzden po dobu 3 tyzdhov s ndslednou tyzdrovou pauzou
u pacientov s metastatickym ochorenim, ktorf boli predliecenf jednou
a viacerymi liniami chemoterapie. TrojtyZzdnhovy rezim vykazoval vyssiu
celkovi mieru odpovede (36 vs. 20 %; P = NR), podobny median prezi-
vania bez progresie (5,7 vs. 5,5 mesiaca; P = NS) ako aj podobné celkové
prezivanie (18,3 vs. 18,6 mesiaca; P = NS), ale v porovnani s tyzdhovym
rezimom aj vyssie percento neuropatie grade 3/4 (10 vs 5 %; P = NR) (7).

V studii fazy Il u pacientok s metastatickym karcinomom prsnika,
ktoré sprogredovali na antracyklinovom reZime, bol z hladiska neuro-
toxicity porovnavany paklitaxel 175 mg/m?a 3 tyzdne versus docetaxel
100 mg/m?a 3 tyzdne. V skupine s docetaxelom bol sledovany vyssivy-
skyt senzorickej neuropatie grade 3/4 (7 vs. 4 %; P =.08), neuromotorickej
toxicity grade 3/4 a tieZ celkového poctu pacientov s neurosenzorickou
(64 vs. 59 %; P = NR) a neuromotorickou (28 vs. 13 9%; P = NR) toxicitou
vietkych stuprov (8).
tedria je zaloZend na inhibicii tubulinovej depolymerizécie a excesivnej
tvorbe atypickych zhlukov mikrotubulov, ktoré sa hromadia v bunke
a poskodzuju jej funkcie. Zmeny v cytoskelete nardsaju mitdzu, ¢o je aj
principom protinadorového Ucinku taxanov. Intaktné mikrotubuly su ne-
vyhnutné pre axondlny transport a tym aj pre preZitie neurénu. Taxanmi
navodend zvysena stabilita axondlnych mikrotubulov méze viest cez
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poruchu mitochondridlnej funkcie a axonalneho transportu k strate
integrity axonu, v horsom pripade k jeho degenerdcii. NajzranitelnejSou
¢astou podliehajucou tymto zmendm su periférne nervy, z ¢oho aj
vyplyva typicka klinickd manifestacia TIPN (9, 10). Paklitaxel sposobuje
tiez zvysenu senzitivitu na bolest prostrednictvom zvysenej expresie
kanalov TRP (transient receptor potential channels). V experimentoch
s vyradenim génu pre receptory TRPV sa dosiahlo zlepsenie neuropa-
tickej bolesti (11).

Klinicky obraz TIPN

U pacientov, ktorf podstupili terapiu taxanmi, boli pozorované
dva typy periférnej neurotoxicity: akutna, ¢asto pri vysokodavkovej
chemoterapii a kratkych infuzidch, ktord je prechodnd, ale pre paci-
enta stresujuca, a subakutna toxicita, ktord ma tendenciu perzistovat.
Cytostatikami navodena polyneuropatia patri k naj¢astejsim algickym
syndrémom a podobne ako iné neuropatické bolesti mdZe a nemusf
zavisiet od rozli¢nych stimulov.

Akutny algicky syndrom sa pri paklitaxele a docetaxele objavuje
az u 70% pacientov, najcastejsie 1-3 dni po chemoterapii v podobe
difuznej myalgie alebo arthralgie s tendenciou spontdnnej regresie
do 1 tyzdna (12, 13). TIPN ma tendenciu byt progresivna a moze byt
diagnostikovana aj po vylie¢eni onkologického ochorenia. Pre taxany su
typické distalne symetrické parestézie az pélivé bolesti koncatin, ktoré
sU najskor tranzientné a neskor perzistentné, so spontdnnym zlepsova-
nim sa mesiace az roky po ukonceni terapie. Predilekéne je postihnuta
plantdrna oblast ndh a konceky prstov na koncatindch. Beznymi su aj
senzorické symptémy zahfnajlce tfpnutie a znizenu citlivost na teplo
a dotyk. Pre postihnutého pacienta su obzvlast neprijemné tazkosti pri
beznych tkonoch vyzadujucich jemnu motoriku. Dalsie manifestacie
v podobe postihnutia motorickych alebo autondmnych nervovych
vlakien sa prejavuju skor u pacientov s preexistujicimi rizikovymi faktor-
mi alebo pri koadministracii iného neurotoxického agens v kombinacii
s taxanmi (predovsetkym platinovych derivatov).

Z3avaznost neuropatie je v Uzkom vztahu s jednotlivou ale aj kumula-
tivnou davkou taxdnov. Pri vysokych dévkach sa moze objavit motorické

Tab. 1. Rozne systémy kvantifikujice chemoterapiou — indukovant polyneuropatiu

Typ systému Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
NCI - CTAE v5.0 mierne symptomy mierne symptémy, limitdcia | zavazné symptomy limitujuce | - —----—
Parestézia instrumentalnych ADZ sebestacnost pacienta

v ADZ
NCI - CTAE v5.0 pacient asymptomaticky, iba | mierne symptémy, limitdcia | zavazné symptémy limitujice |  Zivot ohrozujuce nasledky,
Periférna motoricka neu- klinické alebo diagnostické instrumentalnych ADZ sebestacnost pacienta v ADZ indikovana urgentna
ropatia pozorovania intervencia

NCI - CTAE v5.0
Periférna senzoricka neu-

pacient asymptomaticky

mierne symptomy, limitacia
instrumentalnych ADZ

zavazné symptomy limitujuce
sebestacnost pacienta v ADZ

Zivot ohrozujuce nésledky,
indikovana urgentna

HSR

mierna slabost

a/alebo vyrazna strata
motorickych funkcif

ropatia intervencia
ECOG znizené HSR, mierna absencia HSR, zavazné zavazna senzorickd porucha, slabostou navodena
parestézie, mierna obstipacia parestézie, zavazna zavazna bolest periférnych sekundarna respiracna
obstipécia, mierna slabost nervov, obstipacia, zévazna dysfunkcia, obstipacia
slabost, dysfunkcia vyzadujlca operaciu,
mocového mechura paralyza putajuca pacienta
na lézko/vozicek
WHO parestézie a/alebo znizené zavazné parestézie a/alebo neznesitelné parestézie paralyza

ADZ - aktivity denného Zivota, HSR — hlboké slachové reflexy, CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events
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postihnutie a poruchy chédze. Symptomy spojené so zmenami v au-
tonémnych funkcidch ako arytmie a ortostatickd hypotenzia navodené
paklitaxelom su zriedkavé, ale musf sa im venovat osobitna pozornost
(14). The National Cancer Institute (NCI), ECOG a WHO kvantifikuju
neuropatiu do 4 stupnov (Tab. 1). Napriek tomu, ze TIPN je v pomerne
vysokej miere reverzibilna, dlhodobé studie s rozsiahlym follow-upom
odhalili vyznamnu mieru perzistencie neuropatie, zvycajne dobre
tolerovanej (15).

Rizikové faktory a prediktory vzniku TIPN

Vo vyskyte neuropatie existuje u pacientov lie¢enych taxanmi
vyrazna interindividudlna variabilita, a to aj pri uniformnych rezimoch
sidentickym davkovanim. Dévody tejto odlisnosti si zndme len ¢iastoc-
ne a vhodné prediktivne biomarkery pre zvysené riziko polyneuropa-
tie neboli doteraz presne identifikované. Diagnostika a zhodnotenie
symptomov TIPN v dennej praxi si komplexné a ¢asto naro¢né. Prave
preto by sa malo pred zahajenim terapie taxanmi ku kazdému pacien-
tovi pristupovat osobitne.

Med?zi rizikové faktory suvisiace s lie¢bou patri vyska jednotlivych
davok taxénov a ich kumulativna davka. Neuropatiu rézneho stupna moé-
Zu vyvolat uz davky od 100-300 mg/m? pri paklitaxele a 75-100 mg/m?
pri docetaxele (16). V randomizovanej studii fazy Ill bola u pacien-
tok s metastatickym karcindmom prsnika strednd kumulativna davka
veduca k periférnej neurotoxicite grade 2 pri docetaxele 371 mg/m?
a pri paklitaxele 715 mg/m? (17).

Vyskyt TIPN stupa s po¢tom podanych cyklov chemoterapie a pred-
poklada sa tiez vyssia predispozicia u pacientov s preexistujucou poly-
neuropatiou inej etioldgie. Diabetes mellitus a vysoky vek st nezavislymi
prediktivnymi faktormi. Pomerne zaujimavé je, ze anamnéza autoimu-
nitnej choroby bola asociovana s nizsim vyskytom neuropatie (18).

Tab. 2. Prehlad niektorych Studii zaoberajicimi sa terapiou TIPN

Koadministracia dvoch neurotoxickych agens v onkolégii je velmi
¢astym javom pri viacerych typoch malignit a pri podani paklitaxelu
s cisplatinou sa u vacsiny pacientov rozvinie periférna polyneuropatia.
Efekt je pravdepodobne skor synergicky ako aditivny (19).

K vyznamnym prediktorom vzniku neuropatie patria génové po-
lymorfizmy (SNP, single nucleotide polymorphisms), detegovatené na
molekulovej Urovni. Gény zapojené do metabolickej dréhy taxdnov mo-
7u znacne ovplyvnit farmakokinetiku lieciva v organizme. Gén CYP3A4
koéduje oxidacny enzym katalyzujuci reakcie zahrnuté do metabolizmu
lieciv. Polymorfizmy v géne CYP3A4 su asociované s dvojnasobne
Castejsim vyskytom TIPN pri karcindme prsnika (20). Génovy produkt
ABCB1 sluzi ako vazbovy protefn ATP pre aktivny transport Itok. Bodovy
polymorfizmus C3435T (rs1045642) ma dvojnasobne vyssie riziko vzniku
neuropatie v porovnani s genotypom TC, prip. CC. Analyza bola reali-
zovana na subore 219 pacientok s karcindmom prsnika na adjuvantnej
terapii taxanmi (21).

Taktiez dva bodové polymorfizmy v géne CYP2CS8, ktoré znacne
znizuju metabolizovanie taxanovych lieciv, st spojené so signifikantnou
pravdepodobnostou vzniku neuropatif (22).

FGD4 gén sa podiela na reguldcii aktinového cytoskeletu a myelini-
zacii buniek a jeho polymorfizmy st asociované s TIPN. Celogendmova
asociacna studia bola realizovana na eurépskej populdcii v celkovom
pocte 859 pacientov (23). EPHAS gén sa v organizme podiela na vy-
vinovych procesoch v nervovom systéme a jeho polymorfizmus c.
2895G>A (rs7349638) by mohol byt vhodnym biomarkerom na predikciu
toxicity taxanovej liecby (20).

Prevencia a terapia TIPN
Napriek realizcii viacerych studif a testovaniu pocetnych potencial-
nych terapeutik sa doteraz nepodarilo etablovat ani jeden jednoznacne

Liecivo Kategoria Autor studie Pocet pacientov Vysledok
Gabapentin antikonvulzivum Raoetal @ 115 Ziadny benefit v porovnani
s placebom
Duloxetin antidepresivum Smith et al. ® 231 redukcia neuropatickej
bolesti v porovnani
s placebom
Amitriptylin antidepresivum Kautio et al.®” 44 Ziadny efekt v porovnani
s placebom
Lamotrigin antiepileptikum Rao etal. ®” 131 Ziadny efekt v porovnani
s placebom
Topicky 1% mentol analgetikum Fallon et al.®? 51 zlepsenie bolesti u 82%, bez
kontroly placebom
Topicky BAK-PLO gél analgetikum Barton et al. ¥ 101 trend k zlepseniu senzorickej
(baklofén, amitriptylin a motorickej neuropatie
a ketamin)

28. Rao et al. Efficacy of gabapentin in the management of chemotherapy-induced peripheral neuropathy: a phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled,

crossover trial (NOOC3). Cancer. 2007; 110(9): 2110-2118.

29. Smith et al. Effect of duloxetine on pain, function, and quality of life among patients with chemotherapy-induced painful peripheral neuropathy: a randomized cli-

nical trial. JAMA. 2013; 309(13): 1359-1367. doi: 10.1001/jama.2013.2813.

30. Kautio et al. Amitriptyline in the treatment of chemotherapy-induced neuropathic symptoms. J Pain Symptom Manage. 2008; 35(1): 31-39. Epub 2007 Nov 5.

31.Rao RD, Flynn PJ, Sloan JA, Wong GY, Novotny P, Johnson DB, Gross HM, Renno SI, Nashawaty M, Loprinzi CL (2008) Efficacy of lamotrigine in the management of
chemotherapy-induced peripheral neuropathy: a phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled trial, NO1C3. Cancer 112(12): 2802-2808. doi:10.1002/cncr.23482
32. Fallon MT, Storey DJ, Krishan A, et al. Cancer treatment-related neuropathic pain: proof of concept study with menthol-a TRPM8 agonist. Support Care Cancer. 2015;

23:2769-2777.

33. Barton et al. A double-blind, placebo-controlled trial of a topical treatment for chemotherapy-induced peripheral neuropathy: NCCTG trial NO6CA. Support Care

Cancer. 2011; 19(6): 833-841.
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efektivny liek na prevenciu akdtneho algického syndromu asociovaného
s taxanmi alebo dlhodobej TIPN. V rdmci prevencie sa skimal efekt celej
skaly nutraceutik, neuroprotektiv a antioxidantov, ako su vitaminy B
a E, kyselina alfa-lipoova, glutamin, glutathion, L-karnitin, avsak s velmi
otdznym alebo negativnym vysledkom studif (24). V randomizovanej,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Studii u pacientok s kar-
cinémom prsnika pocas adjuvantnej terapie bolo pri uzivani acetyl-
-L-karnitinu pozorované po 24 tyzdnoch zhorsenie chemoterapiou
indukovanej polyneuropatie (CIPN). Jednalo sa o prvu studiu, ktord
dokdzala, Ze vyzivovy doplnok zhorsuje CIPN a pacienti by preto nemali
uzivat suplementy bez dokdzanej Gc¢innosti (25). Lokélne chladenie
rik a ndh pocas administracie paklitaxelu imponuje ako potencidlne
vhodny pristup v prevencii TIPN — incidencia TIPN grade 2 alebo viac
bola 5-9% vs. 20-32% v kontrolnej skupine (26).

Potencidlne efektivny preparét na samotnu liecbu TIPN by mal byt
zamerany na urcitd skupinu cytostatfk v zavislosti od mechanizmu ich
toxicity bez narusenia ich protinddorového ucinku. Ciefom liecby je
zmiernenie pozitivnych senzitivnych znakov a tazkosti, akymi s pares-
tézie a neuropatickd bolest. Stcasny pristup k zvlddaniu neurotoxicity
zahfna zmenu, respektive modifikaciu chemoterapeutického rezimu
v zmysle redukcie dévky, trvania taxanovej infuzie a symptomatickej
farmakologickej terapie. S vynimkou duloxetinu doteraz publikované
studie jednoznacne nepreukdzali signifikantnu Ucinnost standardnych
lieciv, ktoré su v sucasnej klinickej praxi etablované na terapiu neuro-
patie. Napriek rozporuplnosti studii a nedostatku dat je vsak mozné
niektoré z nich vzhladom na limitované moznosti aktuélnej terapie
aplikovat (Tab. 2). Na lie¢bu neuropatickej bolesti mozno pouzit opioidy,
z ktorych je najvhodnejsi oxycontin (27).

Americkd asocidcia pre klinickli onkoldgiu (ASCO) doteraz neod-
poruca predpisovanie inych terapeutik okrem duloxetinu. V rdmci
prevencie dokonca neodporuca zZiadne lieciva. Duloxetin je dudlny
selektivny inhibitor spatného vychytdvania serotoninu a noradrenalinu
a okrem TIPN sa pouZiva aj v terapii depresivneho syndromu, stresovej
inkontinencie a diabetickej polyneuropatie. Velkd multicentrickd, dvojito
zaslepend studia fazy Il z roku 2014 so stborom 231 pacientov, ktori
dostavali taxanovy alebo platinovy rezim bola randomizovana do
dvoch ramien - v prvej skupine dostavali pacienti duloxetin v davke
30 mg denne 1.tyzderi a 60 mg denne dalsie 4 tyzdne oproti skupine
s 5-tyzdnovym placebom. Vysledky Studie ukazali, Ze celkovo 59 %
pacientov uviedlo akékolvek percentudlne zniZzenie bolesti v prvej
skupine oproti 38 % v placebo skupine. Nepreukazala sa superiorita
120 mg davky voci 60 mg davke (34).

Mimoriadne zaujimavé vysledky priniesla randomizovana, dvojito-
-zaslepend, placebom kontrolovana studia s gangliozidom GM1 (mono-
sialotetrahexosylgangliozid) u pacientok s karcinomom prsnika, ktorej
vysledky boli publikované v janudri 2020. GM1 ovplyviuje mechanizmy
plasticity a opravy neurénov a funguje ako neuroprotektivny faktor.
Pre svoju rolu v reparacnych mechanizmoch je GM1 stc¢astou mno-
hych vyskumov v oblasti neurodegenerativnych ochoreni. Do $tudie
pod vedenim Su et al. bolo zaradenych 206 pacientok s karcindmom
prsnika vo v€asnom $tadiu, u ktorych bolo v plane podavanie chemo-
terapie na baze taxanov s follow-upom v trvani viac ako jedného roka.
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Pacientky boli randomizované do 2 skupin, kde dostavali bud’ GM1
alebo placebo. Primdrnym cielom bolo vyhodnotenie stavu pacientok
po 4 cykloch chemoterapie podla skérovacieho systému FACT-Ntx
(Functional Assessment of Cancer Treatment), v podskale neurotoxicity.
Sekundérny ciel predstavoval vyhodnotenie neurotoxicity podla systé-
mov NCI-CTAE v4.0 a ECOG. V zavere mala podla hodnotiaceho systé-
mu FACT-Ntx skupina s GM1 lepsie vysledky ako skupina s placebom
(P <.001). Podla hodnotenia systému NCI-CTAE v4.0 mala periférna
neurotoxicita grade 1 alebo vyssia Statisticky signifikantne nizsi vyskyt
v skupine s GM1 (14,3% vs. 100,0 %, P <.001). Okrem toho bol v skupine
s GM1 pozorovany nizsi vyskyt neurotoxicity grade 1 a vyssej aj podla
skérovacieho systému ECOG v podskale so senzorickou neuropatiou
(26,4 % vs. 97,8 %, P <.001) a taktieZ aj v podskéle s motorickou neuro-
patiou (20,9 % vs 81,5 %, P <.001). Lie¢ba pomocou GM1 teda viedla
k znizeniu zédvaznosti TIPN po 4 cykloch chemoterapie na bdze taxanov
u pacientok s karcindmom prsnika (35).

Z nefarmakologickych pristupov by sa v prevencii a liecbe TIPN
mohlo ukézat ako Ucinné pravidelné cvicenie. Hoci v doteraz prebe-
hnutych studidch je Uroven ddkazov nizka, nové udaje by mohli byt
prinosné (36). Autori Stevinson et al. ukédzali na sibore 259 pacientok
s karcinomom ovaria, Ze pacientky, ktoré po prekonani ochorenia
dodrziavali rezim pravidelnej pohybovej aktivity, udavali priaznivejsie
vysledky tykajuce sa periférnej polyneuropatie, Unavy, spanku a psy-
chosocidlnej kvality zivota (37).

Zaujfmavymi boli tieZ vysledky recentnej pilotnej studie z roku 2019
publikovanej v Journal of Clinical Oncology, kde v skupine 71 pacientoy,
ktorf dostavali neurotoxick chemoterapiu, aplikovali Standardizovanu
Svédsku masaznu techniku na dolné koncatiny. Pokles poctu pacientov
s dlhodobou CIPN az do 6 tyzdiov po skonceni terapie bol pozorovany
v skupine s intenzivnejsim rezimom (3 masaze za tyzden v trvanf jed-
ného mesiaca). Na potvrdenie Ulohy a efektivity onkologickej maséaze
pri CIPN bude nutnd este dalsia, rozsiahlejsia studia (38).

Ako v prevencii, tak aj v liecbe TIPN je potrebny dalsi rozsiahly
vyskum na vacsich suboroch pacientov, s dlhodobym follow-upom
a standardizovanym vyhodnocovanim vysledkov. Na vyro¢nom stret-
nuti Multinational Association of Supportive care in Cancer/Internation
Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO) v roku 2019 Dr. Loprinzi dis-
kutoval o novych, na mechanizme pésobenia zaloZzenych pristupoch
k liecbe (39). Ako priklad mozno uviest lie¢iva namierené na organické
anion-transportujice polypeptidy (organic anion transporting poly-
peptides, OATPs), ktoré su vyuzivané taxanmi na prestup cez bunkovu
membranu. Organické polypeptidy transportujice anion su utilizované
taxanmi. Preklinické Studie ukazali, Ze transportom sprostredkova-
né vychytédvanie chemoterapie do dorzélnych korerovych ganglif
sposobuje senzorické poskodenie neurdnov. U mysi genetické alebo
farmakologické vyradenie OATP1B2 v dorzalnych ganglidch chrénilo
pred periférnou neuropatiou vyvolanou paklitaxelom, oxaliplatinou
a vinkristinom. Skrining dostupnych lieCiv, ktoré by mohli u ¢loveka
blokovat tieto transportéry ukézal, ze st nimi niektoré inhibitory ty-
rozinkindz. V sUcasnosti prebieha intervenc¢nd studia fazy Ib/Il, ktord
hodnotf ucinok nilotinibu u pacientok s karcindmom prsnika na lie¢be
paklitaxelom (40).
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Zaver

TIPN byva u mnohych onkologickych pacientov zavaznym, neraz aj
chronickym problémom, ktory vedie k znizenej kvalite, prip. ohrozeniu
Zivota s rizikom poraneni a padov. V ostatnom obdobf presla proble-
matika TIPN viacerymi zmenamiVyrazny pokrok sa dosiahol v poznanf
patogenetickych mechanizmov pdsobenia taxanov na nervovy systém.
Detailnejsie prestudované su najma rizikové faktory TIPN a genetické
polymorfizmy, ktoré sa na vzniku tohto ochorenia po lie¢be taxanmi
mozu podielat. Avsak tieto poznatky su v sticasnosti este stale limitované
na to, aby sa implementovali do rutinnej klinickej praxe a v tejto oblasti
prebieha dalsi vyskum. Je zrejmé, Ze u pacienta s predispoziciou k TIPN
je potrebné starostlivo zvazit nutnost indikacie neurotoxickej chemo-
terapie a pripadne selektovat menej toxicky rezim. So zvysovanim sa
poctu pacientov v dlhodobej kompletnej remisii sa nastolila otdzka ako
optimalne manazovat perzistujlce nasledky polyneuropatie. S pribtda-
jucim poctom prezivsich onkologickych pacientov a s predlZzovanim
ich Zivota sa Coraz vacsia pozornost venuje nielen prechodnej, ale aj
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