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 z&dvaznych. Podobne 3j
u docetaxelu st incidencie TIPN vysoko variabilné: celkovo 11-64 %, z to-
ho 3-14 % zavaznych (5). V rdmci porovnavania 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). Stidia fazy Ill porovnavala
Ucinnost a bezpecnost docetaxelu 75 mg/m?a 3 tyZdne versus docetaxe-
lu35mg/m?atyzden po dobu 3 tyZzdrov s ndslednou tyzdriovou pauzou
u pacientov s metastatickym ochorenim, ktorf boli predliecenf jednou
a viacerymi liniami chemoterapie. TrojtyZdnovy 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 porovnan( s tyzdhovym
rezimom aj vyssie percento neuropatie grade 3/4 (10 vs 5 %; P = NR) (7).

V studii fazy Il u pacientok s metastatickym karcindmom 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 vyssi vy-
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
véetkych stupriov (8).
tedria je zaloZzend 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 protinddorového 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 spdsobuje
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 méze byt
diagnostikovana aj po vylie¢eni onkologického ochorenia. Pre taxany su
typické distalne symetrické parestézie az pélivé bolesti koncatin, ktoré
sU najskor tranzientné a neskdr perzistentné, so spontdnnym zlepsova-
nim sa mesiace az roky po ukonceni terapie. Predilekéne je postihnuta
plantarna oblast noh a konceky prstov na koncatindch. Beznymi su aj
senzorické symptémy zahfhajlce tfpnutie a znizenu citlivost na teplo
a dotyk. Pre postihnutého pacienta su obzvlast neprijemné tazkosti pri
beznych tkonoch vyzadujucich jemnua motoriku. Daldie manifestacie
v podobe postihnutia motorickych alebo autonédmnych nervovych
vldkien sa prejavuju skor u pacientov s preexistujicimi rizikovymi faktor-
mi alebo pri koadministracii iného neurotoxického agens v kombinacii
s taxanmi (predovsetkym platinovych derivatov).

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

Tab. 1. Rézne systémy kvantifikujiice 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 pacient asymptomaticky mierne symptomy, limitacia | zdvazné symptomy limitujice | Zivot ohrozujlce néasledky,
Periférna senzoricka neu- instrumentalnych ADZ sebestac¢nost pacienta v ADZ indikovana urgentna
ropatia intervencia
ECOG znizené HSR, mierna absencia H3R, 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 16zko/vozicek
WHO parestézie a/alebo znizené zavazné parestézie a/alebo neznesitelné parestézie paralyza
HSR mierna slabost a/alebo vyraznd strata
motorickych funkcif

ADZ — aktivity denného Zivota, HSR — hiboké slachové reflexy, CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events
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