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DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE LEKÓW 

PRZECIWNOWOTWOROWYCH  

Praca przeglądowa 

Wstęp  

Dzięki rozwojowi onkologii klinicznej, wprowadzeniu nowych leków i modyfikacji uprzednio stosowa-
nych terapii przeciwnowotworowych uzyskano znaczący postęp w leczeniu chorób nowotworowych, skutkujący 
mniejszą progresją choroby i większą przeżywalnością. Stosowanie leków cytotoksycznych prowadzi również do 
wystąpienia ciężkich powikłań klinicznych gdyż chemioterapeutyki charakteryzują się dużą toksycznością w sto-
sunku do zdrowych tkanek. Takim uszkodzeniom może ulec ośrodkowy układ nerwowy (OUN), a powikłania neu-
rologiczne często są przyczyną redukcji dawki zmniejszającej skuteczność leczenia i zaprzestania terapii przeciw-
nowotworowej. Neurotoksyczność jest drugim, po mielotoksyczności, działaniem ograniczającym leczenie. Więk-
szość klasycznych leków cytostatycznych ma znany od dawna mechanizm działania oparty na bezpośrednim ha-
mowaniu proliferacji komórek i uszkadzaniu DNA, są one dobrze przebadane, łącznie z działaniami ubocznymi, w 
tym profilem ich neurotoksyczności. Jednak w ostatnich latach coraz większe znaczenie w terapii odgrywają leki 
biologiczne i immunoterapia nowotworów, które również wykazują efekty toksyczne w stosunku OUN. Objawy 
ze strony OUN mogą występować natychmiast po podaniu lub też ujawniać się stopniowo. Istotne jest wczesne 
rozpoznanie tych zmian ponieważ kluczowe jest rozróżnienie między postępem choroby pierwotnej, paranowo-
tworami, lub już istniejącymi chorobami neurologicznymi. W tym ostatnim przypadku może być konieczne 
zmniejszenie dawki leków lub zaprzestanie leczenia przeciwnowotworowego. Przedmiotem prezentowanej 
pracy jest omówienie ośrodkowej neurotoksyczności klasycznych chemioterapeutyków i nowych leków stosowa-
nych w immunoterapii nowotworów. 

Mimo, że OUN jest chroniony przez barierę krew-mózg, dzięki której jest odizolowany od środowiska 
krwi i w ten sposób zabezpieczony przed potencjalnie toksycznym wpływem leków przeciwnowotworowych, nie-
które z nich są w stanie pokonać tę barierę i wywołują objawy neurotoksyczności. Chemioterapia może powodo-
wać bóle głowy, zmęczenie, senność, zaburzenia widzenia, napady drgawkowe, zaburzenia świadomości, mielo-
patię i śpiączkę. Może to być wywołane bezpośrednim wpływem leków przeciwnowotworowych na OUN lub ich 
metabolitów. Łatwość z jaką dany lek przekracza barierę krew-mózg a zatem penetruje do ośrodkowego układu 
nerwowego, wiąże się z jego działaniem na mózg. Innymi czynnikami, które decydują o zwiększonym ryzyku neu-
rotoksyczności są terapie skojarzone i wcześniejsze napromieniowanie obszaru mózgowia.. 

Bóle głowy 

Najczęstszym działaniem niepożądanym dotyczącym ośrodkowego OUN są dolegliwości bólowe głowy. 
Czynnikiem ryzyka ich wystąpienia są bóle głowy w wywiadzie, stosowanie leków przechodzących przez barierę 
krew-mózg jak i dokanałowe podanie cytostatyków. Ból głowy może być izolowanym objawem związanym ze 
stosowaną terapią jak również objawem innych neurologicznych powikłań leczenia systemowego, takich jak: 
aseptyczne zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych, idiopatyczny wzrost ciśnienia wewnątrzczaszkowego, zespół 
tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES, posterior reversible leukoencephalopathy syndrome) czy rzekomy guz mó-
zgu (pseudotumor cerebri – PTC), czyli zespół wzmożonego ciśnienia śródczaszkowego. U 17,% pacjentów z ostrą 
białaczką promielocytową przyjmujących doustnie  kwas transretinowy (ATRA) wystąpił idiopatyczny wzrost ci-
śnienia śródczaszkowego [13]. 

Napady drgawkowe (drgawki) 
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Niektóre leki cytostatyczne mogą indukować napady drgawkowe. Związane jest to ze zdolnością przeni-
kania do OUN i obniżeniem przez nie progu drgawkowego. Należą do nich m.in. asparaginaza, cisplatyna, gem-
cytabina, etopozyd, 5-fluorouracyl, metotreksat, karmustyna. Busulfan jest lekiem, którego stosowanie wiąże się 
z wysokim ryzykiem wystąpienia napadów drgawkowych o charakterze toniczno-klonicznym. W mieloablacyj-
nych schematach kondycjonujących stosowanych przed przeszczepieniem hematopoetycznych komórek macie-
rzystych, w których busulfan podawany jest w wysokich dawkach, zalecane jest stosowanie premedykacji lekiem 
przeciwdrgawkowym w celu zapobiegania napadom. W profilaktyce stosuje się fenytoinę, benzodiazepiny i leve-
tiracetam. Fenytoina ze względu na swoją toksyczność i wysokie ryzyko interakcji z innymi lekami, w tym wpływu 
na metabolizm busulfanu, nie jest lekiem optymalnym. Winkrystyna nie obniża bezpośrednio progu drgawko-
wego, ale może indukować SIADH (zespół nieadekwatnego wydzielania wazopresyny), co może doprowadzić do 
hiponatremii i w konsekwencji obrzęku mózgu i związanych z tym drgawek.  

Encefalopatia  

Encefalopatia manifestuje się dezorientacją, zaburzeniami świadomości, apatią, sennością, pogorsze-
niem uwagi, omami, pobudzeniem, drgawkami. Ostra encefalopatia występuje często po zastosowaniu leków, 
które mają zdolność przenikania przez barierę krew-mózg takich jak wysokie dawki cytarabiny, metotreksatu, 
prokarbazyny. Do innych substancji mogących indukować encefalopatię należą m.in.: cisplatyna, etopozyd, mi-
tomycyna, fludarabina, tamoksyfen. Czynnikami ryzyka wystąpienia jest m.in. dawka leku i jego zdolność pene-
tracji przez barierę krew-mózg, zastosowanie równocześnie inhibitorów CYP2B6, niewydolność nerek, hipoalbu-
minemia [10]. Objawy encefalopatii zwykle ustępują po odstawieniu leku, jednak w niektórych przypadkach ko-
nieczne jest podanie antidotum dla ich ustąpienia. Na przykład neurotoksyczność obserwowana po podaniu ifos-
famidu może ustąpić samoistnie po odstawieniu leku, jednak dożylne podanie błękitu metylenowego przyspiesza 
ustąpienie objawów. 

Encefalopatię przewlekłą cechują zaburzenia zachowania i orientacji, a w stanach krańcowych — zabu-
rzenia świadomości. Mogą one wystąpić po kilku miesiącach albo latach po zastosowaniu terapii lekami cytotok-
sycznymi. Przewlekła encefalopatia ma często charakter nieodwracalnych i czasami postępujących zmian o sze-
rokim spektrum klinicznych objawów od subtelnych zaburzeń pamięci, dezorientacji, braku inicjatywy i apatii do 
pełnoobjawowej demencji. Ten rodzaj neurotoksyczności związany jest ze stosowaniem metotreksatu (MTX) za-
równo dożylnie jak i dokanałowo. 

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

Zakres objawów klinicznych zespołu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES) może być bardzo szeroki. 
Zalicza się do nich bóle i zawroty głowy, zaburzenia widzenia („rozmycie” obrazu, ślepota korowa), jakościowe i 
ilościowe zaburzenia świadomości, napady padaczkowe, a w badaniu metodą rezonansu magnetycznego stwier-
dza się naczyniopochodny obrzęk mózgu. W patofizjologii PRES podstawową rolę odgrywa obrzęk naczyniopo-
chodny, który jest wynikiem upośledzonych mechanizmów autoregulacji tętnic mózgowych w przebiegu wyso-
kich wartości ciśnienia tętniczego [15,16].  Czas trwania objawów zależy od momentu wdrożenia leczenia, które 
polega przede wszystkim na wyeliminowaniu czynników wywołujących wzrost ciśnienia tętniczego. Czynnikami 
ryzyka są istniejące przed rozpoczęciem leczenia nadciśnienie tętnicze, choroba autoimmunologiczna, niewydol-
ność nerek, wysokie dawki zastosowanych leków przeciwnowotworowych, wśród których wymienia się: karbo-
platynę, cytarabinę, metotreksat, gemcytabinę, winkrystynę, rituksimab, sunitinib i czynniki wzrostu kolonii gra-
nulocytów (G-CSF)[10, 16]. 

Udar  

Nowotwór wywołuje stan zapalny, który jest przyczyną zwiększonej krzepliwości krwi. Ponadto niektóre 
guzy wytwarzają substancje prozakrzepowe. Z tego powodu pacjenci z chorobami nowotworowymi ponoszą 
szczególnie duże ryzyko udaru niedokrwiennego. Chorzy na choroby nowotworowe są również zagrożeni udarem 
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uwarunkowanym bezpośrednio lub pośrednio efektami chemioterapii. Wzrost ryzyka zakrzepowo-zatorowego, 
a tym samym wystąpienia udaru niedokrwiennego mózgu związane jest ze stosowaniem cisplatyny, karbopla-
tyny, 5-fluorouracylu, bewacyzumabu. U chorych na choroby nowotworowe krwotok śródmózgowy, podobnie 
do udaru niedokrwiennego, występuje częściej, ponieważ: chemioterapia i nowotwory hematologiczne wywo-
łują małopłytkowość i zaburzenia krzepnięcia, niektóre leki (np. bewacyzumab) sprzyjają krwawieniom [36,37]. 

Objawy kliniczne toksyczności OUN spowodowane przez leki przeciwnowotworowe 

 

OBJAWY KLINICZNE  LEKI 

Bóle głowy Asparaginaza 

Etopozyd 

Fludarabina 

Ifosfamid 

Metotreksate 

Tamoxifen 

Temozolomid 

Podanie dokanałowe 

Napady drgawkowe Busulfan (duże dawki) 

Karmustyna  

Cisplatyna 

Cytarabina 

Dacarbazyna 

Etopozyd 

Fluorouracyl 

Fludarabina 

Gemcytabina 

Ifosfamid 

Metotreksate 

Vincristine (pośrednio, może wywołać SIADH, obrzęk mózgu z 
hiponatriemii) 

Podanie dokanałowe 

Encefalopatia  Asparaginasa 
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Cisplatina 

Cytarabina (duże dawki, HD Ara-C) 

Etopozyd 

Fludarabina 

Fluorouracyl 

Ifosfamid 

Metotreksat 

Thiotepa 

Vincristine  

PRES 

(zespół odwracalnej tylnej encefalopatii) 

Cisplatin, carboplatin, oxaliplatin 

Kapecitabine, 5-Fluorouracil 

Cyclophosphamide 

Cytarabine 

Etoposide 

Gemcitabine  

Ifosfamide 

Methotrexate  

Taxane  

Vincristine 

Udar  

(wzrost ryzyka zakrzepowo-zatorowego) 

Cisplatyna 

Fluorouracyl 

Gemcytabina 

Bleomycyna 

Inhibitory angiogenezy (bevacizumab) 

Zespół móżdżkowy  Cytabina  

Aseptic meningitidis  

(aseptyczne zapalenie opon mózgowo 
rdzeniowych) 

Metotreksat, cytarabina - podanie dokanałowe 
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METOTREKSAT 

 Metotreksat jest antymetabolitem kwasu foliowego i jest szeroko stosowany w leczeniu wielu nowo-
tworów u dzieci i dorosłych pacjentów. Został wynaleziony po koniec lat czterdziestych XX wieku jako mniej tok-
syczna pochodna aminopteryny w leczeniu białaczki u dzieci przez S.Farbera[1]. W onkologii stosuje się wysoko-
dawkową systemową terapię metotreksatem, jak również podaje się go dokanałowo, aby zwiększyć stężenie leku 
w OUN. Dożylne i dokanałowe podanie metotreksatu może spowodować wystąpienie ostrego zapalenia mózgu i 
ostrej encefalopatii, z możliwym skutkiem śmiertelnym [2]. Objawy kliniczne uszkodzenia ośrodkowego układu 
nerwowego przez wymieniony lek nie są specyficzne i mogą rozwijać się zarówno stopniowo, jak i gwałtownie. 
Należą do nich bóle głowy, zmęczenie, senność, zawroty głowy, dezorientacja, encefalopatia, drgawki, zaburzenia 
mowy, afektu i niedowłady. U dzieci z ostrą białaczką limfoblastyczną, leczonych umiarkowanie dużymi dożylnymi 
dawkami metotreksatu (1 g/m2) zgłaszano zwiększenie częstości ciężkich przypadków neurotoksyczności, często 
w postaci uogólnionych lub ogniskowych napadów drgawek [2]. Wśród 1251 australijskich dzieci z rozpoznaną 
ostrą białaczką limfoblastyczną leczonych metotrexatem częstość występowania neurotoksyczności ośrodkowej 
Mateos i wsp. określili na 7,6% [3]. Jednocześnie podjęto próbę znalezienia czynników predykcyjnych neurotok-
syczności wywołanej przez metotreksat i stwierdzono, że zwiększony poziom aminotransferazy asparaginianowej 
w surowicy i wiek ≥10 lat w momencie rozpoznania były niezależnymi czynnikami ryzyka jej wystąpienia. Inną 
przyczyną  było zastosowane wcześniej u pacjentów napromieniania czaszki [2]. 

Zajęcie OUN rozpoznaje się wyjściowo u 5–6% chorych na ostrą białączkę limfoblastyczną. Bez właściwej profi-
laktyki może on wzrosnąć do 30%   dlatego równolegle do leczenia systemowego należy stosować terapię doka-
nałową. Standardowo wykorzystuje się potrójną terapię dokanałową, obejmującą podanie metotreksatu, cyta-
rabiny i kortykosteroidu, którym najczęściej jest deksametazon [5,7,8]. Podawany jest on w celu zwiększenia cy-
totoksyczności terapii i dla zmniejszenia ryzyka  chemicznego zapalenia pajęczynówki, mogącego wystąpić w od-
powiedzi na drażniące działanie podanych leków [2,8]. Po podaniu dokanałowym metotreksatu obserwowano 
przypadki neurologicznych działań niepożądanych o różnym nasileniu, od bólu głowy do porażenia, śpiączki i epi-
zodów przypominających udar (ang.stroke-like syndrome SLS) [4,6]. Dokładna przyczyna takich zaburzeń nie jest 
znana i może być związana ze zmniejszeniem ilości kwasu foliowego w płynie mózgowo-rdzeniowym i ze zwięk-
szeniem w nim poziomu homocysteiny [4,7]. Zaburzenie przez metotreksat homeostazy folianów w OUN, nagro-
madzenie toksycznych  substancji i bezpośrednie uszkodzenie przez nie neuronów oraz inicjowana przez komórki 
mikrogleju odpowiedź zapalna mogą wywołać objawy neurotoksyczności [7].   

W leczeniu neurotoksyczności wywołanej przez metotreksat stosuje się dekstrometorfan (w dawce 1-2 mg/kg 
p.o. w dniu 0 i 7) ponieważ działa on jako niekompetycyjny antagonista receptorów  N-metylo-D-asparaginiano-
wych (NMDA) i hamuje aktywność homocysteiny [17]. Antagonistą receptorów NMDA jest również ketamina i 
opisano próby zastosowania jej w leczeniu neurotoksyczności po MTX  [19]. Kolejnym lekiem jest aminofilina, 
która działa jako antagonista receptorów adenozynowych w OUN  i była podawana w monoterapii lub w połą-
czeniu z dekstrometorfanem [18]. 

 

 

 

CYTARABINA 

 Cytarabina (arabinozyd cytozyny, Ara-C) należy do antymetabolitów z grupy antagonisów pirymidyny i 
odgrywa bardzo ważną rolę w hematologii w leczeniu białaczek, ziarnicy złośliwej i chłoniaków nieziarniczych. 
Stosuje się wysokodawkową terapię Ara-C podawawaną ogólnoustrojowo jak i podanie dokanałowe. W profilak-
tyce i leczeniu białaczki OUN cytarabinę należy podawać dokanałowo, ponieważ cytarabina podana dożylnie 
przenika przez barierę krew-mózg jedynie w ograniczonych ilościach. Podana we wlewie cytarabina jest szybko 
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eliminowana przez deaminazę cytydynową w wątrobie, a okres półtrwania wynosi mniej niż 20 minut  [8,9]. Po-
nieważ aktywność deaminazy w płynie mózgowo-rdzeniowym jest dużo mniejsza okres półtrwania w OUN wynosi 
3-6 godzin [8,9]. Dokanałowe podanie cytarabiny skutkuje bardzo małymi stężeniami leku w osoczu.  Ryzyko tok-
sycznych działań na OUN wzrasta, jeśli cytarabinę podaje się dokanałowo, gdy dokanałowe leczenie cytarabiną 
jest połączone z innymi rodzajami terapii o toksycznym działaniu na OUN takimi jak radioterapia, leczenie wyso-
kimi dawkami innych leków lub dokanałowe podanie metotreksatu, lub jeśli cytarabinę podaje się dokanałowo z 
zachowaniem niewielkich przerw lub w dawkach przekraczających 30 mg/m2 [9]. Z taką drogą podania związane 
jest ryzyko wystąpienia aseptycznego zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych. 

Terapia oparta na wysokich dawkach cytarabiny (HD Ara-C), zazwyczaj 2-3 g/m2 co 12 godz. 6 dawek, może spo-
wodować objawy toksyczności ośrodkowej, ze szczególnym upośledzeniem funkcji móżdżku (zespół móżdżkowy). 
Objawy toksyczności objawiają się początkowo sennością i dezorientacją. W ciągu kolejnych 24 godzin mogą po-
jawić się objawy dysfunkcji móżdżku, w tym dyzartria, ataksja, drżenie i oczopląs, zawroty głowy z nudnościami i 
wymioty, niezborność, zaburzenia chodu, zaburzenia równowagi i pojawiają się między 2 a 5 dniem terapii. Czyn-
niki ryzyka obejmują upośledzenie czynności wątroby i nerek, duże dawki leków przeciwnowotworowych i wiek 
>40 lat [10]. Wysokie dawki cytarabiny mogą również powodować aseptyczne zapalenie opon mózgowo-rdze-
niowych [11,12]. 

 

IFOSFAMID 

Ifosfamid jest lekiem cytostatycznym należącym do grupy substancji alkilujących i jest stosowany w le-
czeniu wielu nowotworów. Podawanie ifosfamidu może mieć toksyczny wpływ na OUN. U 10-30 % pacjentów po 
zastosowaniu ifosfamidu opisano ostrą encefalopatię [10,20,21]. Około 45% dawki ifosfamidu metabolizowane 
jest do aldehydu chlorooctowego, który ma zdolność przenikania przez barierę krew-mózg i prawdopodobnie 
odpawiada za objawy encefalopatii [20,21,22]. Mimo podobieństw w budowie jedynie  10% cyklofosfamidu ulega 
przemianie do tego metabolitu, co może tłumaczyć większe ryzyko neurotoksyczności po zastosowaniu ifosfa-
midu. Metabolizm ifosfamidu do aldehydu chlorooctowego odbywa się przy udziale izoenzymu CYP3A4 I izoen-
zymu CYP2B6. Neurotoksyczne działanie ifosfamidu może się ujawnić w ciągu kilku godzin lub kilku dni po pierw-
szym podaniu i w większości przypadków ustępuje w ciągu 48–72 godzin od odstawienia ifosfamidu [14]. Objawy 
mogą utrzymywać się przez dłuższy okres czasu. Odnotowano zgon związany z toksycznym działaniem na OUN 
[14,21]. W publikacjach opisywano zarówno skuteczne, jak i nieskuteczne wykorzystanie błękitu metylenowego 
w leczeniu i profilaktyce encefalopatii związanej ze stosowaniem ifosfamidu. W zapobieganiu i leczeniu neuro-
toksyczności stosowano również tiaminę (witamina B1) [20-22]. Błękit metylenowy może wywołać zespół seroto-
ninowy, szczególnie jeśli pacjent wcześniej otrzymywał inne leki zwiększające poziom serotoniny [10,23]. 

Do czynników ryzyka sprzyjających rozwojowi encefalopatii należą niewydolność nerek (stężenie kreatyniny>1,5 
mg/dl), wcześniejsze leczenie lekami nefrotoksycznymi (np. cisplatyną) i pozanerkowe przeszkody w odpływie 
moczu (np. guzy w obrębie miednicy małej). Inne potencjalne czynniki ryzyka to zastosowana dawka ifosfamidu, 
ogólny zły stan zdrowia, zaawansowany wiek, nadużywanie alkoholu w wywiadzie, zmniejszone stężenie albu-
min, interakcje ze stosowanymi lekami (inhibitory CYP2B6) [10,14,20,21]. Opisano również interakcję z profilak-
tycznie stosowanym lekiem przeciwwymiotnym aprepitantem, który jest zarówno induktorem, jak i umiarkowa-
nym inhibitorem CYP3A4 [14,20,21].  

 

5-FLUOROURACYL, KAPECYTABINA, TEGAFUR 

 Częstość  występowania encefalopatii wywołanej przez 5-fluorouracyl (5-FU) określono na 5.7%-8,7% 
wśród pacjentów leczonych wysokimi dawkami 5-FU (2600 mg/m2) [24].  Do objawów encefalopatii należą zabu-
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rzenia psychiczne, splątanie, dezorientacja, śpiączka i ataksja splątania oraz zaburzeniami ruchowymi pochodze-
nia pozapiramidowego. Prawdopodobnie spowodowane one są hiperamonemią [24,25]. Kapecytabina jest po-
zbawionym cytotoksyczności karbaminianem fluoropirymidyny, który działa jako doustny prekursor 5-fluoroura-
cylu. Tegafur również jest prekursorem 5-FU o dobrej dostępności biologicznej. Po podaniu doustnym tegafur 
jest stopniowo przekształcany do 5-FU, głównie w układzie enzymatycznym CYP2A6 w wątrobie. Aktywność de-
hydrogenazy dihydropirymidynowe (DPD) jest czynnikiem ograniczającym rozkładanie 5-fluorouracylu. W 
związku z tym, pacjenci z niedoborem DPD są narażeni na zwiększone ryzyko toksyczności zależnej od wymienio-
nych fluoropirymidyn, w tym neurotoksyczności ośrodkowej. W celu zidentyfikowania pacjentów ze zwiększo-
nym ryzykiem ciężkiej toksyczności zaleca się badanie niedoboru DPD przed rozpoczęciem leczenia [24-26]. 

 

FLUDARABINA 

 Fludarabina jest antymetabolitem, analogiem puryn i jest stosowana w leczeniu białaczek i chłoniaków 
i w schematach kondycjonujących przed przeszczepieniem krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT, ang. 
hematopoietic stem cell transplantation). Stosowana jest również w celu limfodeplecji, czyli tymczasowym 
zmniejszeniu liczby limfocytów T w terapii limfocytami z  chimerycznym receptorem antygenowym (CAR T). Przy-
padki leukoncefalopatii oraz  odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES) obserwowano po zastosowaniu dużych da-
wek fludarabiny, jak i podczas terapii standardowymi dawkami. Objawy mogą obejmować ból głowy, nudności i 
wymioty, drgawki, zaburzenia widzenia, takie jak utrata wzroku, zaburzenia świadomości oraz ogniskowe deficyty 
neurologiczne. Ponadto może wystąpić zapalenie nerwu wzrokowego i tarczy nerwu wzrokowego, dezorientacja, 
senność, nieodwracalne działanie toksyczne na ośrodkowy układ nerwowy, charakteryzujące się opóźnioną śle-
potą, śpiączką i prowadzące do zgonu [27,28]. Postepowanie polega na przerwaniu podawania fludarabiny i 
wdrożeniu leczenia podtrzymującego. 

 

ASPARAGINAZA, PEGASPARGAZA 

L-asparaginaz jest enzymem, który rozkłada aminokwas L-asparaginę na kwas asparaginowy i amoniak. 
Wyczerpanie L-asparaginy we krwi powoduje zahamowanie syntezy białka, syntezy DNA i syntezy RNA, zwłaszcza 
w komórkach blastycznych białaczki limfoblastycznej, które nie są w stanie syntetyzować L-asparaginy i dlatego 
ulegają apoptozie. Przeciwbiałaczkowe działanie L-asparaginazy wiąże się z utrzymującym wyczerpaniem L-aspa-
raginy we krwi i płynie mózgowo-rdzeniowym. Asparaginaza ułatwia szybką przemianę asparaginy i glutaminy do 
kwasu asparaginowego i kwasu glutaminowego oraz amoniaku, produktu ubocznego obu reakcji. Objawy hipe-
ramonemii są często przemijające i mogą obejmować: nudności, wymioty, ból głowy, zawroty głowy i wysypkę. 
W ciężkich przypadkach może się rozwinąć encefalopatia. Najczęstszym powikłaniem jest zakrzepica OUN wystę-
pująca w 3-15% przypadków, a częstość występowania krwotoku mózgowego szacuje się na około 2%. Najwięk-
szym zagrożeniem dla życia jest leukoencefalopatia spowodowana uszkodzeniem istoty białej. Objawia się ona 
w łagodnych przypadkach  zaburzeniami osobowości i pamięci a może prowadzić do śpiączki i śmierci w ciężkich 
przypadkach [29]. 

 

 

IMMUNOTERAPIA 

W ciągu ostatnich dwóch dekad postęp wiedzy na temat patofizjologii nowotworów, jak również mole-
kularnych podstaw choroby nowotworowej przełożył się na liczne postępy w terapii i przyczynił się do wprowa-
dzenia nowych kategorii leków. Wiele klasycznych lub tradycyjnych chemioterapeutyków jest nadal stosowanych 
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i zostało dobrze zbadanych, a w związku z tym dobrze znany jest ich profil neurotoksyczności. Nowe kategorie 
leków to terapie celowane i leki stosowane w immunoterapii (inhibitory immunologicznych punktów kontrol-
nych, terapia CAR T). Dostępne inhibitory immunologicznych punktów kontroli są przeciwciałami monoklonal-
nymi skierowanymi przeciwko cytotoksycznemu antygenowi limfocytów T-4 (CTLA-4), programowanej śmierci-1 
(PD-1) lub jego ligandowi (PD-L1) i są prawdopodobnie najważniejszym osiągnięciem w terapii nowotworów w 
ciągu ostatniej dekady, a wskazania do ich stosowania rozszerzają się o nowe nowotwory i nowe schematy tera-
pii. Biorąc pod uwagę ich zdolność do wywoływania długotrwałych odpowiedzi, leki te leczenia wielu typów gu-
zów litych, w tym niedrobnokomórkowego raka płuc, czerniaka, raka nerkowokomórkowego oraz raka głowy i 
szyi i innych rodzajów nowotworów. Ponieważ działanie inhibitorów punktów kontrolnych nie ogranicza się do 
mikrośrodowiska guza, ich ogólnoustrojowe działanie polegające na aktywacji limfocytów T może prowadzić do 
rozwoju szerokiego spectrum działań niepożądanych związanych z układem odpornościowym. Najczęściej wystę-
pujące irAEs (immuno related adverse effects) dotyczą skóry, przewodu pokarmowego, układu hormonalnego 
(głównie tarczycy), wątroby i płuc. Neurotoksyczność występuje u 6,1% pacjentów przyjmujących przeciwciała 
anty-PD-1, 3,8% anty-CTLA-4 i 12% leczonych kombinacją  obu tych leków [33]. Choć powikłania ze strony układu 
nerwowego są rzadkie, ich potencjalna dotkliwość, wynikające z niej przerwy w leczeniu i wpływ na jakość życia 
pacjentów sprawiają, że mają one szczególne znaczenie. Objawy patologiczne ze strony OUN indukowane immu-
noterapią mogą pojawić się na początku leczenia jak i po jego zakończeniu. Zalicza się do nich bóle i zawroty 
głowy, drgawki, zespół odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (PRES), demielinizację, miastenia gravis, zespół Gu-
illaina-Barre'a, aseptyczne zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, poprzeczne zapalenie rdzenia, zapalenie mó-
zgu, encefalopatie.  

Inhibitory punktów kontroli (ICI, immune checkpoint inhibitors) 

LEK CEL DZIAŁANIA DATA REJESTRACJI 
PRZEZ FDA 

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 analizę danych z EudraVigilance (Eu-
ropejskiej bazy danych zgłoszeń o podejrzewanych działaniach niepożądanych leków) dotyczącą zgłaszanych 
przypadków neurotoksyczności spowodowanej przez inhibitory punktów kontroli immunologicznej. Stwierdzili 
rosnący trend w liczbie przypadków opisujących powikłania neurologiczne związane z ICI, gromadzonych w eu-
ropejskiej bazie danych od stycznia 2010 roku. Począwszy od 2016 r. gromadzono ponad 500 wyników neurolo-
gicznych rocznie, przekraczając 2000 w 2019 r. Ipilimumab (anty-CTLA-4) był dopuszczonym do obrotu do 2014 
r. i wszystkie przypadki dotyczyły tego leku. Po dopuszczeniu do obrotu pembrolizumabu i niwolumabu (inhibi-
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tory PD-1) w 2015 i 2016 r. odnotowano wzrost liczby zgłaszanych zdarzeń neurologicznych związanych z niwo-
lumabem (z 30% do 58%) i zmniejszenie liczby tych związanych z ipilimumabem (z 42% do 10%). Jednocześnie 
zaobserwowano rosnący trend w opisywaniu następstw neurologicznych u pacjentów otrzymujących terapię sko-
jarzoną ipilimumab/nivolumab. Stwierdzono również, że powikłania neurologiczne leczenia inhibitorami punk-
tów kontrolnych występowały częściej u mężczyzn (59%) [38]. 

Johnson i wsp. wykazali, że terapia ICI związana była z większą częstością występowania miastenii, zapalenia 
mózgu, aseptyczne zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych i zespół Guillain-Barré (GBS), które wystąpiły u 1-5% 
pacjentów. Miastenia i zapalenie mózgu związane były ze stosowaniem anty-PD-1/PD-L1, a inne objawy neuro-
toksyczności z anty-CTLA-4. W przypadku miastenii śmiertelność wynosiła ~20% i charakteryzowała się wczesnym 
początkiem (ok.30 dni) i występującym jednocześnie zapaleniem mięśnia sercowego. Inne powikłania neurolo-
giczne ICI miały niższy wskaźnik śmiertelności (6-12%) i późniejszy początek (61-80 dni). Przypadki neurotoksycz-
ności były bardziej nasilone w przypadku terapii skojarzonej inhibitorami punktów kontrolnych [39].  

Toksyczność związana z inhibitorami punktów kontrolnych (icpi): postępowanie w przypadku podejrzenia tok-
syczności ośrodkowego układu nerwowego. 

OBJAWY 

 

POSTĘPOWANIE 

 

Aseptyczne zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych - 
wykluczenie przyczyn infekcyjnych jest najważniejsze 

 

Ból głowy, światłowstręt, sztywność karku z go-
rączką lub może być bez gorączki, wymioty; nor-
malne funkcje poznawcze (odróżnia od zapalenia 
mózgu – encephalitis) 

 

Wykluczyć infekcje bakteryjne i infekcje wirusowe 
przed podaniem dużych dawek steroidów 

Doustnie prednizolon 0,5-1 mg/kg lub i.v. metylo-
prednizolon 1-2 mg/kg w przypadku bardzo złego sa-
mopoczucia 

Rozważyć jednoczesne empiryczne leczenie przeciw-
wirusowe (i.v. acyklowir) i terapię przeciwbakteryjną 

 

 

Zapalenie mózgu (encephalitis) - wykluczenie przy-
czyn infekcyjnych i metabolicznych jest najważniejsze 

 

Ból głowy, światłowstręt, sztywność karku z go-
rączką lub może być bez gorączki, wymioty nor-
malne funkcje poznawcze (odróżnia od zapalenia 
mózgu – encephalitis) 

 

 

Jak wyżej dla aseptycznego zapalenia opon mó-
zgowo-rdzeniowych 

Sugerowane jednoczesne podawanie acyklowiru i.v. 
do czasu uzyskania wyniku PCR 

 

Poprzeczne zapalenie rdzenia kręgowego: ostre lub 
podostre objawy neurologiczne - objawy uszkodze-
nia nerwów czuciowych i ruchowych, ból pleców i 
kończyn, dysfunkcja zwieraczy. Często objawy obu-
stronne (paraplegia). 

 

Metyloprednizolon 2 mg/kg (lub rozważyć 1 
g/dzień), konsultacja neurologiczna.  

Jeśli nie ma odpowiedzi na zastosowaną steroidote-
rapię do rozważenia plazmafereza. 
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INNE ZGŁASZANE ZESPOŁY: NEUROSARKOIDOZA, ZESPÓŁ TYLNEJ ODWRACALNEJ LEUKOENCEFALOPATII 
(PRES),    ZESPÓŁ VOGTA-HARADY-KOYANAGIEGO,  DEMIELINIZACJA, ENCEFALOPATIA NACZYNIOWA, 

DRGAWKI 

Źródło: [33] ESMO 

 

CAR-T 

 Terapia CAR-T (chimeric antigen receptor T-cell therapy, CAR-T cell therapy) w chwili obecnej jest coraz 
szerzej stosowaną i skuteczną metodą leczenia nawrotowch i opornych na leczenia złośliwych nowotworów 
układu krwiotwórczego. Wykorzystuje genetycznie zmodyfikowane limfocyty T pacjenta z chimerycznymi recep-
torami antygenowymi skierowanym przeciwko receptorowi CD19 na limfocytach B, a pojedyncza dawka komórek 
CAR-T może zapewnić trwałe remisje kliniczne u pacjentów, u których zawiodły terapie konwencjonalne [40]. Do 
najpoważniejszych działań toksycznych CAR-T zalicza się zespół uwalniania cytokin (cytokine release syndrome, 
CRS) i zespół neurotoksyczności związany z komórkami efektorowymi układu odpornościowego (immune effector 
cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), które występują u 20-70% pracjentów [42]. 

Manifestacja kliniczna ICANS obejmuje szerokie spektrum objawów neurologicznych od łagodnej dezorientacji, 
drżenia, bólów głowy, dysgrafii, afazji, trudności z koncentracją i problemów z pamięcią do ciężkiego obrzęku 
mózgu, drgawek, śpiączki, a nawet śmierci [42]. Mediana wystąpienia objawów neurotoksyczności wynosi 4-6 
dni a średni czas trwania objawów 5-13 dni. Opisano również przypadki opóźnionej neurotoksyczności z drgaw-
kami i dezorientacją, które wystąpiły 3 lub 4 tygodnie po infuzji komórek CAR-T [43].  Zauważono, że pacjenci, u 
których rozwinęła się neurotoksyczność, prezentowali wcześniejszy początek objawów CRS oraz wyższe poziomy 
białka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP), IL-6 i ferrytyny w surowicy niż ci, u których neurotoksyczność się 
nie rozwinęła [42,43]. W leczeniu ICANS stosuje się  leczenie wspomagające, steroidy (deksametazon lub mety-
loprednizon) w monoterapii lub w połączeniu z tocilizumabem (lek immunosupresyjmy, który swoiście hamuje 
IL-6) [40, 42, 43].  

LEK CEL DZIAŁANIA 

ANTYGEN 

DATA REJESTRACJI 
PRZEZ FDA 

Kymriah® 

(tisagenlecleucel) 

CD19* 2017 

Yescarta® 

(axicabtagene ciloleucel) 

CD19 2017 

Tecartus®  

(brexucabtagene autoleucal) 

CD19 2020 

Breyanzi®  

(lisocabtagene maraleucel) 

CD19 2021 

Abecma®  

(idecabtagene vicleucel) 

BCMA** 2021 

Carvykti®  

(ciltacabtagene autoleucel) 

BCMA 2022 

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

Źródło [41] 

Podsumowanie 

  Leczenie systemowe w onkologii może być przyczyną wielu objawów niepożądanych ze strony ośrod-
kowego układu nerwowego. Powikłania te mogą być przyczyną redukcji dawek stosowanych leków, a przez to 
zmniejszenia skuteczności terapii, a nawet zaprzestania leczenia. Neurologiczne działania niepożądane mogą za-
grażać życiu pacjentów, utrudniać codzienne funkcjonowanie, obniżać jakość życia, stygmatyzować pacjentów i 
stają się przyczyną niepowodzenia terapii pomimo skutecznego leczenia samej choroby podstawowej.  
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