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Taxanmi-indukovana polyneuropatia - aktudlne moZnosti predikcie a manazmentu

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
s identickym 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 taxanov a ich kumulativna davka. Neuropatiu rézneho stupna moé-
7u 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 protein ATP pre aktivny transport Idtok. 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, su spojené so signifikantnou
pravdepodobnostou vzniku neuropatii (22).

FGD4 gén sa podiela na reguldcii aktinového cytoskeletu a myelini-
zacii buniek a jeho polymorfizmy su asociované s TIPN. Celogendmova
asocia¢na 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 realizacii 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)
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