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Dzieki rozwojowi onkologii klinicznej, wprowadzeniu nowych lekéw i modyfikacji uprzednio stosowa-
nych terapii przeciwnowotworowych uzyskano znaczacy postep w leczeniu choréb nowotworowych, skutkujgcy
mniejszg progresjg choroby i wiekszg przezywalnoscig. Stosowanie lekéw cytotoksycznych prowadzi réwniez do
wystgpienia ciezkich powiktan klinicznych gdyz chemioterapeutyki charakteryzujg sie duzg toksycznoscig w sto-
sunku do zdrowych tkanek. Takim uszkodzeniom moze ulec osrodkowy uktad nerwowy (OUN), a powiktania neu-
rologiczne czesto sg przyczyng redukcji dawki zmniejszajgcej skutecznosc leczenia i zaprzestania terapii przeciw-
nowotworowej. Neurotoksycznos¢ jest drugim, po mielotoksycznosci, dziataniem ograniczajagcym leczenie. Wiek-
szo$¢ klasycznych lekdw cytostatycznych ma znany od dawna mechanizm dziatania oparty na bezposrednim ha-
mowaniu proliferacji komoérek i uszkadzaniu DNA, sg one dobrze przebadane, tgcznie z dziataniami ubocznymi, w
tym profilem ich neurotoksycznosci. Jednak w ostatnich latach coraz wieksze znaczenie w terapii odgrywaja leki
biologiczne i immunoterapia nowotwordw, ktore réwniez wykazuja efekty toksyczne w stosunku OUN. Objawy
ze strony OUN mogg wystepowacd natychmiast po podaniu lub tez ujawniac sie stopniowo. Istotne jest wczesne
rozpoznanie tych zmian poniewaz kluczowe jest rozréznienie miedzy postepem choroby pierwotnej, paranowo-
tworami, lub juz istniejgcymi chorobami neurologicznymi. W tym ostatnim przypadku moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki lekéw lub zaprzestanie leczenia przeciwnowotworowego. Przedmiotem prezentowanej
pracy jest omowienie osSrodkowej neurotoksycznosci klasycznych chemioterapeutykéw i nowych lekéw stosowa-
nych w immunoterapii nowotworow.

Mimo, ze OUN jest chroniony przez bariere krew-mdzg, dzieki ktérej jest odizolowany od srodowiska
krwi i w ten sposéb zabezpieczony przed potencjalnie toksycznym wptywem lekdéw przeciwnowotworowych, nie-
ktore z nich sg w stanie pokonac te bariere i wywotujg objawy neurotoksycznosci. Chemioterapia moze powodo-
wac bdle gtowy, zmeczenie, sennosé, zaburzenia widzenia, napady drgawkowe, zaburzenia swiadomosci, mielo-
patie i Spigczke. Moze to by¢ wywotane bezposrednim wptywem lekédw przeciwnowotworowych na OUN lub ich
metabolitow. tatwosc z jakg dany lek przekracza bariere krew-mazg a zatem penetruje do osrodkowego uktadu
nerwowego, wigze sie z jego dziataniem na mdzg. Innymi czynnikami, ktére decyduja o zwiekszonym ryzyku neu-
rotoksycznosci sg terapie skojarzone i wczesniejsze napromieniowanie obszaru mézgowia..

Bole gtowy

Najczestszym dziataniem niepozgdanym dotyczgcym osrodkowego OUN s3g dolegliwosci bélowe glowy.
Czynnikiem ryzyka ich wystgpienia sg bdle gtowy w wywiadzie, stosowanie lekéw przechodzgcych przez bariere
krew-mozg jak i dokanatowe podanie cytostatykow. Bol gtowy moze byc¢ izolowanym objawem zwigzanym ze
stosowang terapig jak rowniez objawem innych neurologicznych powiktan leczenia systemowego, takich jak:
aseptyczne zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych, idiopatyczny wzrost cisnienia wewngatrzczaszkowego, zespot
tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES, posterior reversible leukoencephalopathy syndrome) czy rzekomy guz mé-
zgu (pseudotumor cerebri— PTC), czyli zespot wzmozonego cisnienia sSrédczaszkowego. U 17,% pacjentéw z ostrg
biataczka promielocytowg przyjmujgcych doustnie kwas transretinowy (ATRA) wystgpit idiopatyczny wzrost ci-
$nienia srédczaszkowego [13].

Napady drgawkowe (drgawki)



Niektodre leki cytostatyczne mogg indukowac¢ napady drgawkowe. Zwigzane jest to ze zdolnoscig przeni-
kania do OUN i obnizeniem przez nie progu drgawkowego. Nalezg do nich m.in. asparaginaza, cisplatyna, gem-
cytabina, etopozyd, 5-fluorouracyl, metotreksat, karmustyna. Busulfan jest lekiem, ktérego stosowanie wigze sie
z wysokim ryzykiem wystgpienia napadéw drgawkowych o charakterze toniczno-klonicznym. W mieloablacyj-
nych schematach kondycjonujgcych stosowanych przed przeszczepieniem hematopoetycznych komaérek macie-
rzystych, w ktérych busulfan podawany jest w wysokich dawkach, zalecane jest stosowanie premedykacji lekiem
przeciwdrgawkowym w celu zapobiegania napadom. W profilaktyce stosuje sie fenytoine, benzodiazepiny i leve-
tiracetam. Fenytoina ze wzgledu na swoja toksycznosé i wysokie ryzyko interakcji z innymi lekami, w tym wptywu
na metabolizm busulfanu, nie jest lekiem optymalnym. Winkrystyna nie obniza bezposrednio progu drgawko-
wego, ale moze indukowac SIADH (zesp6t nieadekwatnego wydzielania wazopresyny), co moze doprowadzi¢ do
hiponatremii i w konsekwencji obrzeku mdézgu i zwigzanych z tym drgawek.

Encefalopatia

Encefalopatia manifestuje sie dezorientacja, zaburzeniami swiadomosci, apatia, sennoscia, pogorsze-
niem uwagi, omami, pobudzeniem, drgawkami. Ostra encefalopatia wystepuje czesto po zastosowaniu lekow,
ktére majg zdolnos¢ przenikania przez bariere krew-mdzg takich jak wysokie dawki cytarabiny, metotreksatu,
prokarbazyny. Do innych substancji moggcych indukowaé encefalopatie nalezg m.in.: cisplatyna, etopozyd, mi-
tomycyna, fludarabina, tamoksyfen. Czynnikami ryzyka wystgpienia jest m.in. dawka leku i jego zdolnosé pene-
tracji przez bariere krew-mdzg, zastosowanie rownoczesnie inhibitorow CYP2B6, niewydolnosé nerek, hipoalbu-
minemia [10]. Objawy encefalopatii zwykle ustepujg po odstawieniu leku, jednak w niektdrych przypadkach ko-
nieczne jest podanie antidotum dla ich ustgpienia. Na przyktad neurotoksycznos¢ obserwowana po podaniu ifos-
famidu moze ustgpié¢ samoistnie po odstawieniu leku, jednak dozylne podanie btekitu metylenowego przyspiesza
ustgpienie objawow.

Encefalopatie przewlektg cechujg zaburzenia zachowania i orientacji, a w stanach kranncowych — zabu-
rzenia Swiadomosci. Mogg one wystgpic¢ po kilku miesigcach albo latach po zastosowaniu terapii lekami cytotok-
sycznymi. Przewlekta encefalopatia ma czesto charakter nieodwracalnych i czasami postepujgcych zmian o sze-
rokim spektrum klinicznych objawdéw od subtelnych zaburzen pamieci, dezorientacji, braku inicjatywy i apatii do
petnoobjawowej demencji. Ten rodzaj neurotoksycznosci zwigzany jest ze stosowaniem metotreksatu (MTX) za-
rowno dozylnie jak i dokanatowo.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES, posterior reversible encephalopathy syndrome)

Zakres objawow klinicznych zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES) moze by¢ bardzo szeroki.
Zalicza sie do nich béle i zawroty gtowy, zaburzenia widzenia (,rozmycie” obrazu, slepota korowa), jakosSciowe i
ilosciowe zaburzenia $wiadomosci, napady padaczkowe, a w badaniu metodg rezonansu magnetycznego stwier-
dza sie naczyniopochodny obrzek moézgu. W patofizjologii PRES podstawowa role odgrywa obrzek naczyniopo-
chodny, ktéry jest wynikiem uposledzonych mechanizmdéw autoregulacji tetnic mézgowych w przebiegu wyso-
kich wartosci cisnienia tetniczego [15,16]. Czas trwania objawow zalezy od momentu wdrozenia leczenia, ktére
polega przede wszystkim na wyeliminowaniu czynnikéw wywotujgcych wzrost ci$nienia tetniczego. Czynnikami
ryzyka sg istniejgce przed rozpoczeciem leczenia nadcisnienie tetnicze, choroba autoimmunologiczna, niewydol-
nos¢ nerek, wysokie dawki zastosowanych lekdw przeciwnowotworowych, wsrdd ktérych wymienia sie: karbo-
platyne, cytarabine, metotreksat, gemcytabine, winkrystyne, rituksimab, sunitinib i czynniki wzrostu kolonii gra-
nulocytéw (G-CSF)[10, 16].

Udar

Nowotwdr wywotuje stan zapalny, ktory jest przyczyng zwiekszonej krzepliwosci krwi. Ponadto niektére
guzy wytwarzajg substancje prozakrzepowe. Z tego powodu pacjenci z chorobami nowotworowymi ponoszg
szczegOlnie duze ryzyko udaru niedokrwiennego. Chorzy na choroby nowotworowe sg réwniez zagrozeni udarem



uwarunkowanym bezposrednio lub posrednio efektami chemioterapii. Wzrost ryzyka zakrzepowo-zatorowego,
a tym samym wystapienia udaru niedokrwiennego moézgu zwigzane jest ze stosowaniem cisplatyny, karbopla-
tyny, 5-fluorouracylu, bewacyzumabu. U chorych na choroby nowotworowe krwotok srédmdzgowy, podobnie
do udaru niedokrwiennego, wystepuje czesciej, poniewaz: chemioterapia i nowotwory hematologiczne wywo-
tujg matoptytkowosc i zaburzenia krzepniecia, niektére leki (np. bewacyzumab) sprzyjaja krwawieniom [36,37].

Objawy kliniczne toksycznosci OUN spowodowane przez leki przeciwnowotworowe

OBJAWY KLINICZNE

LEKI

Béle gtowy

Asparaginaza
Etopozyd
Fludarabina
Ifosfamid
Metotreksate
Tamoxifen
Temozolomid

Podanie dokanatowe

Napady drgawkowe

Busulfan (duze dawki)
Karmustyna
Cisplatyna
Cytarabina
Dacarbazyna
Etopozyd
Fluorouracyl
Fludarabina
Gemcytabina
Ifosfamid
Metotreksate

Vincristine (posrednio, moze wywotac SIADH, obrzek mdézgu z
hiponatriemii)

Podanie dokanatowe

Encefalopatia

Asparaginasa




Cisplatina

Cytarabina (duze dawki, HD Ara-C)
Etopozyd

Fludarabina

Fluorouracyl

Ifosfamid

Metotreksat

Thiotepa

Vincristine

PRES Cisplatin, carboplatin, oxaliplatin
(zespot odwracalnej tylnej encefalopatii) Kapecitabine, 5-Fluorouracil
Cyclophosphamide
Cytarabine

Etoposide

Gemcitabine

Ifosfamide

Methotrexate

Taxane

Vincristine

Udar Cisplatyna
(wzrost ryzyka zakrzepowo-zatorowego) Fluorouracyl
Gemcytabina

Bleomycyna

Inhibitory angiogenezy (bevacizumab)

Zespot moézdzkowy Cytabina

Aseptic meningitidis Metotreksat, cytarabina - podanie dokanatowe

(aseptyczne zapalenie opon mdzgowo
rdzeniowych)




METOTREKSAT

Metotreksat jest antymetabolitem kwasu foliowego i jest szeroko stosowany w leczeniu wielu nowo-
twordw u dzieci i dorostych pacjentdw. Zostat wynaleziony po koniec lat czterdziestych XX wieku jako mniej tok-
syczna pochodna aminopteryny w leczeniu biataczki u dzieci przez S.Farbera[1]. W onkologii stosuje sie wysoko-
dawkowag systemowg terapie metotreksatem, jak réwniez podaje sie go dokanatowo, aby zwiekszy¢ stezenie leku
w OUN. Dozylne i dokanatowe podanie metotreksatu moze spowodowaé wystgpienie ostrego zapalenia moézgu i
ostrej encefalopatii, z mozliwym skutkiem $miertelnym [2]. Objawy kliniczne uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego przez wymieniony lek nie sg specyficzne i moga rozwija¢ sie zaréwno stopniowo, jak i gwattownie.
Nalezg do nich bdle gtowy, zmeczenie, sennosc¢, zawroty gtowy, dezorientacja, encefalopatia, drgawki, zaburzenia
mowy, afektu i niedowtady. U dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczng, leczonych umiarkowanie duzymi dozylnymi
dawkami metotreksatu (1 g/m?) zgtaszano zwiekszenie czestosci ciezkich przypadkéw neurotoksycznosci, czesto
w postaci uogdlnionych lub ogniskowych napaddéw drgawek [2]. Wsrdd 1251 australijskich dzieci z rozpoznang
ostrg biataczkg limfoblastyczng leczonych metotrexatem czestos¢ wystepowania neurotoksycznosci osrodkowe;j
Mateos i wsp. okreslili na 7,6% [3]. Jednoczesnie podjeto prébe znalezienia czynnikdéw predykcyjnych neurotok-
sycznosci wywotanej przez metotreksat i stwierdzono, ze zwiekszony poziom aminotransferazy asparaginianowe;j
w surowicy i wiek 210 lat w momencie rozpoznania byty niezaleznymi czynnikami ryzyka jej wystapienia. Inng
przyczyng byto zastosowane wczesniej u pacjentdw napromieniania czaszki [2].

Zajecie OUN rozpoznaje sie wyjsciowo u 5-6% chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng. Bez wtasciwej profi-
laktyki moze on wzrosngé do 30% dlatego réwnolegle do leczenia systemowego nalezy stosowac terapie doka-
natowga. Standardowo wykorzystuje sie potrdjng terapie dokanatowa, obejmujgcy podanie metotreksatu, cyta-
rabiny i kortykosteroidu, ktérym najczesciej jest deksametazon [5,7,8]. Podawany jest on w celu zwiekszenia cy-
totoksycznosci terapii i dla zmniejszenia ryzyka chemicznego zapalenia pajeczyndéwki, mogacego wystgpi¢ w od-
powiedzi na draznigce dziatanie podanych lekéw [2,8]. Po podaniu dokanatowym metotreksatu obserwowano
przypadki neurologicznych dziatan niepozgadanych o réznym nasileniu, od bdlu gtowy do porazenia, $pigczki i epi-
zodoéw przypominajacych udar (ang.stroke-like syndrome SLS) [4,6]. Doktadna przyczyna takich zaburzen nie jest
znana i moze byc¢ zwigzana ze zmniejszeniem ilosci kwasu foliowego w ptynie mdzgowo-rdzeniowym i ze zwiek-
szeniem w nim poziomu homocysteiny [4,7]. Zaburzenie przez metotreksat homeostazy folianéw w OUN, nagro-
madzenie toksycznych substancjii bezposrednie uszkodzenie przez nie neurondw oraz inicjowana przez komorki
mikrogleju odpowiedz zapalna mogg wywotac objawy neurotoksycznosci [7].

W leczeniu neurotoksycznosci wywotanej przez metotreksat stosuje sie dekstrometorfan (w dawce 1-2 mg/kg
p.o. w dniu 0i 7) poniewaz dziata on jako niekompetycyjny antagonista receptorow N-metylo-D-asparaginiano-
wych (NMDA) i hamuje aktywnosé homocysteiny [17]. Antagonistg receptoréw NMDA jest réwniez ketamina i
opisano proby zastosowania jej w leczeniu neurotoksycznosci po MTX [19]. Kolejnym lekiem jest aminofilina,
ktora dziata jako antagonista receptoréw adenozynowych w OUN i byta podawana w monoterapii lub w pofa-
czeniu z dekstrometorfanem [18].

CYTARABINA

Cytarabina (arabinozyd cytozyny, Ara-C) nalezy do antymetabolitow z grupy antagoniséw pirymidyny i
odgrywa bardzo wazng role w hematologii w leczeniu biataczek, ziarnicy ztosliwej i chtoniakéw nieziarniczych.
Stosuje sie wysokodawkowg terapie Ara-C podawawang ogdlnoustrojowo jak i podanie dokanatowe. W profilak-
tyce i leczeniu biataczki OUN cytarabine nalezy podawa¢ dokanatowo, poniewaz cytarabina podana dozylnie
przenika przez bariere krew-mazg jedynie w ograniczonych ilosciach. Podana we wlewie cytarabina jest szybko
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eliminowana przez deaminaze cytydynowa w watrobie, a okres péttrwania wynosi mniej niz 20 minut [8,9]. Po-
niewaz aktywnos¢ deaminazy w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest duzo mniejsza okres péttrwania w OUN wynosi
3-6 godzin [8,9]. Dokanatowe podanie cytarabiny skutkuje bardzo matymi stezeniami leku w osoczu. Ryzyko tok-
sycznych dziatan na OUN wzrasta, jesli cytarabine podaje sie dokanatowo, gdy dokanatowe leczenie cytarabing
jest potgczone z innymi rodzajami terapii o toksycznym dziataniu na OUN takimi jak radioterapia, leczenie wyso-
kimi dawkami innych lekéw lub dokanatowe podanie metotreksatu, lub jesli cytarabine podaje sie dokanatowo z
zachowaniem niewielkich przerw lub w dawkach przekraczajacych 30 mg/m? [9]. Z taka drogg podania zwigzane
jest ryzyko wystgpienia aseptycznego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych.

Terapia oparta na wysokich dawkach cytarabiny (HD Ara-C), zazwyczaj 2-3 g/m? co 12 godz. 6 dawek, moze spo-
wodowac objawy toksycznosci osrodkowej, ze szczegdlnym uposledzeniem funkcji mézdzku (zespdt mézdzkowy).
Objawy toksycznosci objawiajg sie poczatkowo sennoscig i dezorientacjg. W ciggu kolejnych 24 godzin mogg po-
jawic sie objawy dysfunkcji mézdzku, w tym dyzartria, ataksja, drzenie i oczoplas, zawroty gtowy z nudnosciami i
wymioty, niezbornosé, zaburzenia chodu, zaburzenia réwnowagi i pojawiajg sie miedzy 2 a 5 dniem terapii. Czyn-
niki ryzyka obejmujg uposledzenie czynnosci watroby i nerek, duze dawki lekdw przeciwnowotworowych i wiek
>40 lat [10]. Wysokie dawki cytarabiny mogg réwniez powodowac aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-rdze-
niowych [11,12].

IFOSFAMID

Ifosfamid jest lekiem cytostatycznym nalezgcym do grupy substancji alkilujgcych i jest stosowany w le-
czeniu wielu nowotworow. Podawanie ifosfamidu moze mie¢ toksyczny wptyw na OUN. U 10-30 % pacjentow po
zastosowaniu ifosfamidu opisano ostrg encefalopatie [10,20,21]. Okoto 45% dawki ifosfamidu metabolizowane
jest do aldehydu chlorooctowego, ktéry ma zdolnosé przenikania przez bariere krew-mazg i prawdopodobnie
odpawiada za objawy encefalopatii [20,21,22]. Mimo podobieistw w budowie jedynie 10% cyklofosfamidu ulega
przemianie do tego metabolitu, co moze ttumaczy¢ wieksze ryzyko neurotoksycznosci po zastosowaniu ifosfa-
midu. Metabolizm ifosfamidu do aldehydu chlorooctowego odbywa sie przy udziale izoenzymu CYP3A4 | izoen-
zymu CYP2B6. Neurotoksyczne dziatanie ifosfamidu moze sie ujawni¢ w ciggu kilku godzin lub kilku dni po pierw-
szym podaniu i w wiekszosci przypadkéw ustepuje w ciggu 48—72 godzin od odstawienia ifosfamidu [14]. Objawy
mogg utrzymywac sie przez dtuzszy okres czasu. Odnotowano zgon zwigzany z toksycznym dziataniem na OUN
[14,21]. W publikacjach opisywano zaréwno skuteczne, jak i nieskuteczne wykorzystanie btekitu metylenowego
w leczeniu i profilaktyce encefalopatii zwigzanej ze stosowaniem ifosfamidu. W zapobieganiu i leczeniu neuro-
toksycznos$ci stosowano rowniez tiamine (witamina B1) [20-22]. Btekit metylenowy moze wywotac zespét seroto-
ninowy, szczegdlnie jesli pacjent wczesniej otrzymywat inne leki zwiekszajgce poziom serotoniny [10,23].

Do czynnikéw ryzyka sprzyjajgcych rozwojowi encefalopatii nalezg niewydolno$é nerek (stezenie kreatyniny>1,5
mg/dl), wczesniejsze leczenie lekami nefrotoksycznymi (np. cisplatyng) i pozanerkowe przeszkody w odptywie
moczu (np. guzy w obrebie miednicy matej). Inne potencjalne czynniki ryzyka to zastosowana dawka ifosfamidu,
ogolny zty stan zdrowia, zaawansowany wiek, naduzywanie alkoholu w wywiadzie, zmniejszone stezenie albu-
min, interakcje ze stosowanymi lekami (inhibitory CYP2B6) [10,14,20,21]. Opisano rowniez interakcje z profilak-
tycznie stosowanym lekiem przeciwwymiotnym aprepitantem, ktéry jest zaréwno induktorem, jak i umiarkowa-
nym inhibitorem CYP3A4 [14,20,21].

5-FLUOROURACYL, KAPECYTABINA, TEGAFUR

Czesto$¢ wystepowania encefalopatii wywotanej przez 5-fluorouracyl (5-FU) okreslono na 5.7%-8,7%
wéréd pacjentéw leczonych wysokimi dawkami 5-FU (2600 mg/m?) [24]. Do objawdw encefalopatii nalezg zabu-



rzenia psychiczne, splatanie, dezorientacja, Spigczka i ataksja splgtania oraz zaburzeniami ruchowymi pochodze-
nia pozapiramidowego. Prawdopodobnie spowodowane one sg hiperamonemia [24,25]. Kapecytabina jest po-
zbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry dziata jako doustny prekursor 5-fluoroura-
cylu. Tegafur réwniez jest prekursorem 5-FU o dobrej dostepnosci biologicznej. Po podaniu doustnym tegafur
jest stopniowo przeksztatcany do 5-FU, gtéwnie w uktadzie enzymatycznym CYP2A6 w watrobie. Aktywnos¢ de-
hydrogenazy dihydropirymidynowe (DPD) jest czynnikiem ograniczajacym rozktadanie 5-fluorouracylu. W
zwigzku z tym, pacjenci z niedoborem DPD sg narazeni na zwiekszone ryzyko toksycznosci zaleznej od wymienio-
nych fluoropirymidyn, w tym neurotoksycznosci osrodkowej. W celu zidentyfikowania pacjentéw ze zwiekszo-
nym ryzykiem ciezkiej toksycznosci zaleca sie badanie niedoboru DPD przed rozpoczeciem leczenia [24-26].

FLUDARABINA

Fludarabina jest antymetabolitem, analogiem puryn i jest stosowana w leczeniu biataczek i chtoniakow
i w schematach kondycjonujacych przed przeszczepieniem krwiotwdrczych komdérek macierzystych (HSCT, ang.
hematopoietic stem cell transplantation). Stosowana jest rowniez w celu limfodeplecji, czyli tymczasowym
zmniejszeniu liczby limfocytéw T w terapii limfocytami z chimerycznym receptorem antygenowym (CAR T). Przy-
padki leukoncefalopatii oraz odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES) obserwowano po zastosowaniu duzych da-
wek fludarabiny, jak i podczas terapii standardowymi dawkami. Objawy mogg obejmowac bdl gtowy, nudnosci i
wymioty, drgawki, zaburzenia widzenia, takie jak utrata wzroku, zaburzenia $wiadomosci oraz ogniskowe deficyty
neurologiczne. Ponadto moze wystgpic zapalenie nerwu wzrokowego i tarczy nerwu wzrokowego, dezorientacja,
sennosé¢, nieodwracalne dziatanie toksyczne na osrodkowy uktad nerwowy, charakteryzujace sie opdzniong sle-
pota, Spigczka i prowadzace do zgonu [27,28]. Postepowanie polega na przerwaniu podawania fludarabiny i
wdrozeniu leczenia podtrzymujgcego.

ASPARAGINAZA, PEGASPARGAZA

L-asparaginaz jest enzymem, ktéry rozktada aminokwas L-asparagine na kwas asparaginowy i amoniak.
Wyczerpanie L-asparaginy we krwi powoduje zahamowanie syntezy biatka, syntezy DNA i syntezy RNA, zwtaszcza
w komdrkach blastycznych biataczki limfoblastycznej, ktére nie sg w stanie syntetyzowac L-asparaginy i dlatego
ulegaja apoptozie. Przeciwbiataczkowe dziatanie L-asparaginazy wigze sie z utrzymujgcym wyczerpaniem L-aspa-
raginy we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym. Asparaginaza utatwia szybka przemiane asparaginy i glutaminy do
kwasu asparaginowego i kwasu glutaminowego oraz amoniaku, produktu ubocznego obu reakcji. Objawy hipe-
ramonemii sg czesto przemijajgce i mogg obejmowad: nudnosci, wymioty, bdl gtowy, zawroty gtowy i wysypke.
W ciezkich przypadkach moze sie rozwing¢ encefalopatia. Najczestszym powiktaniem jest zakrzepica OUN wyste-
pujaca w 3-15% przypadkdw, a czestosé wystepowania krwotoku mdzgowego szacuje sie na okoto 2%. Najwiek-
szym zagrozeniem dla zycia jest leukoencefalopatia spowodowana uszkodzeniem istoty biatej. Objawia sie ona
w tagodnych przypadkach zaburzeniami osobowosci i pamieci a moze prowadzi¢ do $pigczki i Smierci w ciezkich
przypadkach [29].

IMMUNOTERAPIA

W ciggu ostatnich dwdch dekad postep wiedzy na temat patofizjologii nowotwordw, jak réwniez mole-
kularnych podstaw choroby nowotworowej przetozyt sie na liczne postepy w terapii i przyczynit sie do wprowa-
dzenia nowych kategorii lekdw. Wiele klasycznych lub tradycyjnych chemioterapeutykéw jest nadal stosowanych



i zostato dobrze zbadanych, a w zwigzku z tym dobrze znany jest ich profil neurotoksycznosci. Nowe kategorie
lekdw to terapie celowane i leki stosowane w immunoterapii (inhibitory immunologicznych punktéw kontrol-
nych, terapia CAR T). Dostepne inhibitory immunologicznych punktéw kontroli sg przeciwciatami monoklonal-
nymi skierowanymi przeciwko cytotoksycznemu antygenowi limfocytow T-4 (CTLA-4), programowanej $mierci-1
(PD-1) lub jego ligandowi (PD-L1) i s3 prawdopodobnie najwazniejszym osiggnieciem w terapii nowotworow w
ciggu ostatniej dekady, a wskazania do ich stosowania rozszerzajg sie 0 nowe nowotwory i nowe schematy tera-
pii. Biorgc pod uwage ich zdolnos¢ do wywotywania dtugotrwatych odpowiedzi, leki te leczenia wielu typow gu-
z6w litych, w tym niedrobnokomodrkowego raka ptuc, czerniaka, raka nerkowokomérkowego oraz raka gtowy i
szyi i innych rodzajow nowotwordow. Poniewaz dziatanie inhibitorow punktow kontrolnych nie ogranicza sie do
mikrosrodowiska guza, ich ogdlnoustrojowe dziatanie polegajace na aktywacji limfocytow T moze prowadzi¢ do
rozwoju szerokiego spectrum dziatan niepozgdanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym. Najczesciej wyste-
pujace irAEs (immuno related adverse effects) dotyczg skory, przewodu pokarmowego, uktadu hormonalnego
(gtéwnie tarczycy), watroby i ptuc. Neurotoksycznosé wystepuje u 6,1% pacjentow przyjmujgcych przeciwciata
anty-PD-1, 3,8% anty-CTLA-4 i 12% leczonych kombinacjg obu tych lekéw [33]. Cho¢ powiktfania ze strony uktadu
nerwowego sg rzadkie, ich potencjalna dotkliwosé, wynikajgce z niej przerwy w leczeniu i wptyw na jakos¢ zycia
pacjentdw sprawiaja, ze majg one szczegdlne znaczenie. Objawy patologiczne ze strony OUN indukowane immu-
noterapig mogg pojawic sie na poczatku leczenia jak i po jego zakoriczeniu. Zalicza sie do nich bdle i zawroty
gtowy, drgawki, zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (PRES), demielinizacje, miastenia gravis, zespét Gu-
illaina-Barre'a, aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, poprzeczne zapalenie rdzenia, zapalenie mo-
zgu, encefalopatie.

Inhibitory punktéw kontroli (ICl, immune checkpoint inhibitors)

Ipilimumab CTLA-4 2011
Nivolumab PD-1 2014
Pembrolizumab PD-1 2014
Atezolizumab PD-L1 2016
Durvalumab PD-L1 2017
Avelumab PD-L1 2017
Cemiplimab PD-1 2019

W opublikowanej w 2022 roku pracy Ruggiero i wsp. opublikowali analize danych z EudraVigilance (Eu-
ropejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw) dotyczacy zgtaszanych
przypadkow neurotoksycznosci spowodowane] przez inhibitory punktéw kontroli immunologicznej. Stwierdzili
rosnacy trend w liczbie przypadkdéw opisujgcych powiktania neurologiczne zwigzane z ICl, gromadzonych w eu-
ropejskiej bazie danych od stycznia 2010 roku. Poczgwszy od 2016 r. gromadzono ponad 500 wynikéw neurolo-
gicznych rocznie, przekraczajgc 2000 w 2019 r. Ipilimumab (anty-CTLA-4) byt dopuszczonym do obrotu do 2014
r. i wszystkie przypadki dotyczyty tego leku. Po dopuszczeniu do obrotu pembrolizumabu i niwolumabu (inhibi-



tory PD-1) w 2015 i 2016 r. odnotowano wzrost liczby zgtaszanych zdarzen neurologicznych zwigzanych z niwo-
lumabem (z 30% do 58%) i zmniejszenie liczby tych zwigzanych z ipilimumabem (z 42% do 10%). Jednoczesnie
zaobserwowano rosngcy trend w opisywaniu nastepstw neurologicznych u pacjentow otrzymujacych terapie sko-
jarzong ipilimumab/nivolumab. Stwierdzono réwniez, ze powiktania neurologiczne leczenia inhibitorami punk-
tow kontrolnych wystepowaty czesciej u mezczyzn (59%) [38].

Johnson i wsp. wykazali, ze terapia ICl zwigzana byta z wigkszg czestoscig wystepowania miastenii, zapalenia
mozgu, aseptyczne zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych i zespot Guillain-Barré (GBS), ktére wystapity u 1-5%
pacjentéw. Miastenia i zapalenie mdozgu zwigzane byty ze stosowaniem anty-PD-1/PD-L1, a inne objawy neuro-
toksycznosci z anty-CTLA-4. W przypadku miastenii Smiertelno$¢ wynosita ~20% i charakteryzowata sie wczesnym
poczatkiem (ok.30 dni) i wystepujacym jednoczesnie zapaleniem miesnia sercowego. Inne powiktania neurolo-
giczne ICI miaty nizszy wskaznik $miertelnosci (6-12%) i pdZniejszy poczatek (61-80 dni). Przypadki neurotoksycz-
nosci byty bardziej nasilone w przypadku terapii skojarzonej inhibitorami punktéw kontrolnych [39].

Toksycznos¢ zwigzana z inhibitorami punktéw kontrolnych (icpi): postepowanie w przypadku podejrzenia tok-
syczno$ci osrodkowego uktadu nerwowego.

Wykluczy¢ infekcje bakteryjne i infekcje wirusowe

Aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych - | Przed podaniem duzych dawek steroidow

wykluczenie przyczyn infekcyjnych jest najwazniejsze
Doustnie prednizolon 0,5-1 mg/kg lub i.v. metylo-
prednizolon 1-2 mg/kg w przypadku bardzo ztego sa-
Bdl gtowy, Swiattowstret, sztywnos¢ karku z go-
raczka lub moze byé¢ bez goraczki, wymioty; nor-
malne funkcje poznawcze (odréznia od zapalenia
mazgu — encephalitis)

mopoczucia

Rozwazy¢ jednoczesne empiryczne leczenie przeciw-
wirusowe (i.v. acyklowir) i terapie przeciwbakteryjng

Jak wyzej dla aseptycznego zapalenia opon mé-

Zapalenie mézgu (encephalitis) - wykluczenie przy- | 280Wo-rdzeniowych

czyn infekcyjnych i metabolicznych jest najwazniejsze
Sugerowane jednoczesne podawanie acyklowiru i.v.
do czasu uzyskania wyniku PCR

Bdl gtowy, swiattowstret, sztywnos$¢ karku z go-
raczkg lub moze by¢ bez goraczki, wymioty nor-
malne funkcje poznawcze (odréinia od zapalenia
moézgu - encephalitis)

Metyloprednizolon 2 mg/kg (lub rozwazyé 1

Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego: ostre lub
podostre objawy neurologiczne - objawy uszkodze-
nia nerwéw czuciowych i ruchowych, bdl plecéw i
konczyn, dysfunkcja zwieraczy. Czesto objawy obu-
stronne (paraplegia).

g/dzien), konsultacja neurologiczna.

Jesli nie ma odpowiedzi na zastosowang steroidote-
rapie do rozwazenia plazmafereza.




INNE ZGLASZANE ZESPOLY: NEUROSARKOIDOZA, ZESPOt TYLNEJ ODWRACALNEJ LEUKOENCEFALOPATII
(PRES), ZESPOt VOGTA-HARADY-KOYANAGIEGO, DEMIELINIZACJA, ENCEFALOPATIA NACZYNIOWA,
DRGAWKI

Zrédto: [33] ESMO

CAR-T

Terapia CAR-T (chimeric antigen receptor T-cell therapy, CAR-T cell therapy) w chwili obecnej jest coraz
szerzej stosowang i skuteczng metoda leczenia nawrotowch i opornych na leczenia ztosliwych nowotworéow
ukfadu krwiotwoérczego. Wykorzystuje genetycznie zmodyfikowane limfocyty T pacjenta z chimerycznymi recep-
torami antygenowymi skierowanym przeciwko receptorowi CD19 na limfocytach B, a pojedyncza dawka komorek
CAR-T moze zapewnic trwate remisje kliniczne u pacjentdw, u ktdrych zawiodty terapie konwencjonalne [40]. Do
najpowazniejszych dziatan toksycznych CAR-T zalicza sie zespot uwalniania cytokin (cytokine release syndrome,
CRS) i zespot neurotoksycznosci zwigzany z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), ktore wystepuja u 20-70% pracjentéw [42].

Manifestacja kliniczna ICANS obejmuje szerokie spektrum objawdéw neurologicznych od fagodnej dezorientacji,
drzenia, bélow gtowy, dysgrafii, afazji, trudnosci z koncentracjg i problemow z pamiecig do ciezkiego obrzeku
mozgu, drgawek, Spigczki, a nawet Smierci [42]. Mediana wystgpienia objawdw neurotoksycznosci wynosi 4-6
dni a $redni czas trwania objawdw 5-13 dni. Opisano réwniez przypadki opdznionej neurotoksycznosci z drgaw-
kami i dezorientacjg, ktore wystgpity 3 lub 4 tygodnie po infuzji komdrek CAR-T [43]. Zauwazono, Ze pacjenci, u
ktorych rozwineta sie neurotoksycznos¢, prezentowali wezedniejszy poczatek objawdw CRS oraz wyzsze poziomy
biatka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP), IL-6 i ferrytyny w surowicy niz ci, u ktérych neurotoksycznosc sie
nie rozwineta [42,43]. W leczeniu ICANS stosuje sie leczenie wspomagajace, steroidy (deksametazon lub mety-
loprednizon) w monoterapii lub w potgczeniu z tocilizumabem (lek immunosupresyjmy, ktéry swoiscie hamuje
IL-6) [40, 42, 43].

Kymriah® CD19* 2017
(tisagenlecleucel)

Yescarta® CD19 2017
(axicabtagene ciloleucel)

Tecartus® CD19 2020
(brexucabtagene autoleucal)

Breyanzi® CD19 2021
(lisocabtagene maraleucel)

Abecma® BCMA** 2021
(idecabtagene vicleucel)

Carvykti® BCMA 2022
(ciltacabtagene autoleucel)

*CD19 - antygen na obecny na powierzchni praktycznie wszystkich limfocytéw B, w tym wczesnych komérek
progenitorowych limfocytéw B
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**BCMA - antygen dojrzewania limfocytéw B (B-cell maturation antigen,BCMA)

Zrédto [41]

Podsumowanie

Leczenie systemowe w onkologii moze by¢ przyczyng wielu objawdéw niepozgadanych ze strony osrod-

kowego uktadu nerwowego. Powikfania te moga by¢ przyczyna redukcji dawek stosowanych lekéw, a przez to

zmniejszenia skutecznosci terapii, a nawet zaprzestania leczenia. Neurologiczne dziatania niepozgdane mogg za-

grazac zyciu pacjentow, utrudnia¢ codzienne funkcjonowanie, obniza¢ jakos¢ zycia, stygmatyzowac pacjentow i

stajq sie przyczyng niepowodzenia terapii pomimo skutecznego leczenia samej choroby podstawowe;j.
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