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 $tudif (24). V randomizovanej,
dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tudii u pacientok s kar-
cinémom prsnika pocas adjuvantnej terapie bolo pri uzivanf acetyl-
-L-karnitinu pozorované po 24 tyzdnoch zhorsenie chemoterapiou
indukovanej polyneuropatie (CIPN). Jednalo sa o prvd studiu, ktord
dokazala, Ze vyzivovy doplnok zhorsuje CIPN a pacienti by preto nemali
uzivat suplementy bez dokdzanej Gcinnosti (25). Lokédlne 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).

Potencialne efektivny preparat na samotnu liecbu TIPN by mal byt
zamerany na urcitd skupinu cytostatik v zavislosti od mechanizmu ich
toxicity bez narusenia ich protinddorového ucinku. Ciefom liecby je
zmiernenie pozitivnych senzitivnych znakov a tazkosti, akymi su pares-
tézie a neuropatickd bolest. Stcasny pristup k zvladaniu neurotoxicity
zahfna zmenu, respektive modifikaciu chemoterapeutického rezimu
v zmysle redukcie davky, 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 aktudinej terapie
aplikovat (Tab. 2). Na lie¢bu neuropatickej bolesti mozno pouzit opioidy,
z ktorych je najvhodnejsi oxycontin (27).

Americkd asocidcia pre klinickli onkolégiu (ASCO) doteraz neod-
poruca predpisovanie inych terapeutik okrem duloxetinu. V rdmci
prevencie dokonca neodporuca Ziadne 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 zniZenie bolesti v prvej
skupine oproti 38 % v placebo skupine. Nepreukazala sa superiorita
120 mg davky vocli 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 neurdénov a funguje ako neuroprotektivny faktor.
Pre svoju rolu v reparacnych mechanizmoch je GM1 sucastou mno-
hych vyskumov v oblasti neurodegenerativnych ochoreni. Do $tudie
pod vedenim Su et al. bolo zaradenych 206 pacientok s karcinémom
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 zdvaznosti TIPN po 4 cykloch chemoterapie na baze taxanov
u pacientok s karcindmom prsnika (35).

Z nefarmakologickych pristupov by sa v prevencii a lie¢be TIPN
mohlo ukézat ako Ucinné pravidelné cvicenie. Hoci v doteraz prebe-
hnutych studidch je droven 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 neurotoxickd chemoterapiu, aplikovali Standardizovanu
Svédsku masaznu techniku na doiné koncatiny. Pokles poctu pacientov
s dlhodobou CIPN az do 6 tyzdriov 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 dihodobym 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-transportujuce 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
spdsobuje senzorické poskodenie neurdnov. U mysi genetické alebo
farmakologické vyradenie OATP1B2 v dorzalnych ganglidch chrénilo
pred periférnou neuropatiou vyvolanou paklitaxelom, oxaliplatinou
a vinkristinom. Skrining dostupnych lie€iv, 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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