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WYKAZ SKROTOW
ALS - ang.amyotrophic lateralis sclerosis - stwardnienie zanikowe boczne
anty-GAD - ang. glutamic acid decarboxylase - dekarboksylaza kwasu glutaminowego
anty-GFAP - ang. glial fibrillary acidic protein - kwasne wtokienkowe biatko glejowe
anty-MAG - ang. myelin-associated glycoprotein - glikoproteina zwigzana z mieling
AP - cisplatyna i pemetreksed
ARA-C - cytarabina, arabinozy cytozyny
BBB - ang. blood brain barier - bariera krew- mozg
BDNF - ang. brain derived neurotrophic factor - mézgowopochodny czynnik wzrostu

CIPN - ang.chemotherapy-induced peripheral neuopathy - obwodowa neuropatia indukowana

chemioterapia

CRT - ang. choice reaction time- czas reakcji z wyborem

DSpan - ang. digit span - test powtarzania cyfr

ELISA - ang.enzyme-linked immunosorbent assay — test immunoenzymatyczny

ERK - ang. extracellular signal-regulated kinase — zewnatrzkomoérkowa kinaza regulatorowa
IL-6 - interleukina 6

IL-8 - interleukina 8

JNK - ang. jun N terminal kinases - kinaza N-koncowego odcinka c-Jun

KE - karboplatyna i etopozyd

KG - karboplatyna i gemzar



LC - ang. Langerhans cells - komoérki Langerhansa
MAPK - ang. mitogen-activated protein kinase - kinaza biatkowa aktywowana mitogenem

mBDNF- ang. mature brain derived neurotrophic factor — mézgowopochodny czynnik

wzrostu postac

dojrzata

mMDNA - mitochondrialny kwas dezoksyrybonukleinowy

miRNA - mitochondrialny kwas rybonukleionowy

MEK - ERK kinase activator — aktywator kinazy ERK

ang. serine/threonine-selective protein kinase - kinaza seryny/treoniny

mTOR — ang. mammalian target of rapamycin kinase - ssaczy cel kinazy rapamycyny

MMSE - ang. Mini-Mental State Examination - krotka skala oceny funkcji poznawczych

MS - ang. multiple sclerosis — stwardnienie rozsiane

NF-kB — ang, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer or activated B cells - czynnik

transkrypcyjny

NGF- ang. nerve growth factor — czynnik wzrostu nerwow

NOS -ang. not otherwise specified carcinoma- nieskalsyfikowany rak ptuca

NT3 - ang. neurotrophin 3- czynnik neurotroficzny 3

NT4 - ang. neurotrophin 4- czynnik neurotroficzny 4

NSCLC - ang. non-small-cell lung carcinoma — niedrobnokomoérkowy rak ptuca

p75NTR - p75 neurotrophin receptor - receptor p75 dla neurotrofin

PBMC - ang.peripheral blond mononuclear cells — komoérki jednojadrzaste krwi obwodowe;j


https://pl.wikipedia.org/wiki/Sirolimus

PE- cisplatyna i etopozyd

PEBL- ang.The Psychology Experiment Building Language

PG- cisplatyna i gemzar

PI3K - ang.phospatidylonositol-4,5 bisphosphate 3-kinase

PN- cisplatyna i winorelbina

PRES - ang. posterior reversible encephalopathy syndrome — tylna odwracalna encefalopatia

proBDNF- ang. brain derived neurotrophic factor — mézgowopochodny czynnik wzrostu

posta¢ prekursorowa

proNGF- ang. nerve growth factor — czynnik wzrostu nerwéw posta¢ prekursorowa
RAS - proto-onkogenna serynowo/treoninowa kinaza

SCLC - ang. small cell lung cancer — rak drobnokomoérkowy ptuca

SRT - ang. simple reaction time - czas reakcji prostej

VEGF A- ang. vascular endothelial growth factor — naczyniowy $rédbtonkowy czynnik

wzrostu

TMT A - ang. Trial Making Test A - test tgczenia punktow A

TMT B - ang. Trial Making Test B — test taczenia punktow B

TNF-alfa - ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy guza alfa

TNF-RII - ang. tumor necrosis factor receptor Il — receptor typu Il czynnika martwicy guza
Trk - ang. tropomyosin-related kinase receptor - receptor kinazy zwigzanej z tropomiozyng
TRPAL- ang. transient receptor potential cation channel, subfamily A, member 1

TRPV1 -ang. transient receptor potential cation channel subfamily V member 1



truncBDNF- ang. brain derived neurotrophic factor — mézgowopochodny czynnik wzrostu

forma monomeryczna



l. Wstep

1. Wplyw chemioterapii na uklad nerwowy

Czestos¢ wystepowania chorob nowotworowych  we wspotczesnym spoteczenstwie
systematycznie wzrasta. Jednocze$nie obserwuje si¢ bardzo szybki postgp w leczeniu
onkologicznym. Jedng z trzech podstawowych metod leczenia, obok chirurgii onkologicznej i
radioterapii, jest chemioterapia. Jej rozwdj znacznie przyspieszyl w ostatnich 20 latach.
Wprowadzane sa3 nowe leki i schematy leczenia nowotworow. Dzigki temu czas zycia
chorych na nowotwory ulega znacznemu wydtuzeniu. Niestety leczenie chemioterapeutykami
obarczone jest powiktaniami, ktére mogg istotnie zaburza¢ funkcjonowanie chorych. Wsrod
ogolnoustrojowych efektow chemioterapii do$¢ czegsto powiklania dotyczg zaro6wno
osrodkowego, jak i obwodowego uktadu nerwowego i znacznie pogarszaja jako$¢ zycia

chorych, czgsto jeszcze bardzo dtugo po zakonczonym leczeniu onkologicznym.

Niemalze kazdy dostepny chemioterapeutyk moze powodowaé powiklania w obrebie
uktadu nerwowego. Dziatania niepozadane moga wystapi¢ na kazdym etapie leczenia: na
poczatku leczenia (nawet po pierwszej dawce leku), w czasie z kolejnych kurséw, zarowno
podawania leku, jak i godziny, dni i miesiace po jego podaniu. Objawy w miare uptywu czasu

moga nie ustgpowac, a nawet nasila¢ si¢ wiele miesiecy czy lat po zakonczeniu leczenia.
1.1 Powiklania w obrebie obwodowego ukladu nerwowego

Z uwagi na to, ze obwodowy uklad nerwowy nie jest tak dobrze chroniony przed
wplywem toksycznych substancji jak osrodkowy uktad nerwowy, wiele obecnie stosowanych
chemioterapeutykow moze wywolywa¢ niekorzystny wplyw na jego strukture i
funkcjonowanie. Zarowno widkna nerwowe, jak i ciala komoérek zwojowych mogg ulec
uszkodzeniu. Objawia si¢ to najczeSciej neuropatig czuciowg, czZUCIOWO-ruchowa, rzadziej
autonomiczng. Powiktania chemioterapii w obwodowym uktadzie nerwowym nazywane sa
obwodowa neuropatia indukowang chemioterapig (CIPN, ang. chemiotherapy-induced
peripheral neuropathy). CIPN znacznie obniza jako$¢ zycia pacjentow. Czgsto z powodu
nasilonych objawoéw neuropatii, dawka podawanego cytostatyku w kolejnych kursach ulega
znacznej redukcji. Najczesciej objawy pojawiajg si¢ miedzy 4 a 6 kursem chemioterapii,
nasilaja si¢ podczas kolejnych kursow, a ustepowanie objawdéw moze trwac¢ wiele miesiecy po

zakonczeniu leczenia (Argyriou i wsp., 2005). W przypadku zwigzkéw platyny, objawy moga


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Argyriou%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16284715

nasila¢ si¢ wiele tygodni, a nawet miesi¢cy po zakonczeniu leczenia (Grunberg i wsp., 1989).
Na czesto§¢ wystepowania CIPN ma wpltyw wiele czynnikow takich jak: wielko$¢
pojedynczej dawki leku, dawka kumulacyjna (Speck i wsp., 2013), stosowanie innych
toksycznych lekow (Cavaletti i wsp. 1998), czas trwania terapii, wspotistniejgca cukrzyca,
zapalenie migéni i stawow (Reyes-Gibby i wsp., 2009), wczesniejsze rozpoznanie neuropatii,
palenie tytoniu i nieprawidtowy wynik Klirensu kreatyniny (Seretny i wsp., 2014). Klinicznie
CINP objawia si¢ najczesciej niedoczulica, parestezjami (mrowienia, dr¢twienia) W obrgbie
palcow rak 1 stop lub o charakterze rekawiczek i1 skarpetek, ktore z uptywem czasu moga
wstgpowac i obejmowaé coraz bardziej rozlegle obszary ciata, zaburzeniami czucia wibracji
propriocepcji o charakterze rekawiczek i skarpetek, a takze hipo- a nawet arefleksja
(Argyriou i wsp., 2005). Czesto wystepuja takze objawy ruchowe : ostabienie sity migsniowej
i bolesne skurcze migéni konczyn. Moze trowniez wystepowaé szczekoscisk wywotywany
zimnem (Krishnan i wsp., 2005). Objawy uszkodzenia uktadu autonomicznego sa raczej
rzadkie. Jesli wystepuja to obejmujg: zaparcia (Lavoie Smith i wsp., 2013), podci$nienie
ortostatyczne, zaburzenia potencji (Holland i wsp.,1973) i zaburzenia w oddawaniu moczu
(Gomber i wsp., 2010). Rzadziej stosowanie chemioterapeutykow moze doprowadzi¢ do
rozwoju mononeuropatii na przyktad symetrycznej mononeuropatii nerwu strzatkowego
(Matsubara i wsp., 2000).

1.2. Powiklania w obrebie oSrodkowego ukladu nerwowego

Uszkodzenie os$rodkowego ukladu nerwowego w przebiegu chemioterapii jest
nazywane zespotem polekowego uszkodzenia mozgu (ang. chemobrain lub chemofog) (Fitch
I wsp., 2008). Gtownie objawia si¢ ono pogorszeniem funkcji poznawczych: uposledzeniem
pamigci, zaburzeniami koncentracji uwagi, trudnosciami w rozwigzywaniu ztozonych zadan
(Mehlsen i wsp., 2009) i planowaniu (Reid-Arndt, 2009), uczeniu si¢ oraz zaburzeniami
ptynnosci mowy (Eberhardt i wsp., 2006). Uposledzenie funkcji poznawczych wplywa
niekorzystnie na codzienne funkcjonowanie chorych i znacznie utrudnia ich powrot do pracy
zawodowej (Reid-Arndt, 2009). Zidentyfikowano czynniki ryzyka, ktore moga
predysponowac¢ do pogorszenia funkcji poznawczych w przebiegu chemioterapii. Pierwszym
z nich, tak zwanym markerem genetycznie uwarunkowanej zwiekszonej wrazliwosci na

chemioterapeutyki jest obecnos¢ alleli e4e4 Apo E (Ahles i wsp., 2003).
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Na ryzyko powiktan wplywa :

- rodzaj stosowanego cytostatyku — zwigkszaja je: cyklofosfamid, metotreksat, 5-
fluorouracyl, taksany bleomycyna, etopozyd, cisplatyna (Schagen i wsp., 2008),

- dawka kumulacyjna,

- czestos¢ podawania leku 1

- czas trwania terapii (wzrost jest wprost proporcjonalny) (Schagen i wsp., 2006).

Do pozostatych czynnikow ryzyka nalezg :

- wiek chorego (Eberhardt i wsp., 2006),

- przebyty uraz glowy,

- inne choroby uktadu nerwowego,

- wystepowanie mikroprzerzutow u chorych na raka ptuca oraz

- poziom inteligencji mierzony wskaznikiem 1Q i wyksztatcenie (Vardy i wsp., 2007)

oraz

- wczesniejsze napromienienie mozgu (Sheline 1 wsp., 1980).

Rozpoznanie choroby nowotworowej czesto wiaze si¢ z towarzyszacym stresem,
niepokojem, a nawet zaburzeniami nastroju. Zjawiska te moga wptywac bezposrednio na
pogorszenie funkcji poznawczych, a tym samym moga znacznie pogarsza¢ wyjsciowy Stan
poznawczy chorych i wigza¢ si¢ ze zwigkszonym deficytem funkcji poznawczych po

zakonczeniu leczenia chemioterapeutykami (Wefel i wsp., 2004).

Napady padaczkowe niezwigzane z obecno$cig guza przerzutowego czg¢sto towarzyszg
chemioterapii i przyjmuja posta¢ uogoélnionych napadéw toniczno-klonicznych (Ostermann i
wsp., 2011)
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Innym powiklaniem leczenia przeciwnowotworowego jest tylna, odwracalna
leukoencefalopatia (PRES, ang. posterior reversible encephalopathy syndrome) (Singer i
wsp., 2015). PRES charakteryzuje si¢ wspotwystepowaniem charakterystycznych objawow
klinicznych: §lepoty korowej, bole glowy, wymioty, zaburzenia §wiadomosci i ogniskowe
napady padaczkowe oraz typowych zmian w neuroobrazowaniu (obrzek istoty biatej w
okolicy ciemieniowo-potylicznej obu poétkul moézgu) (Hinchey i wsp., 1996). Moga ja
wywotywac cytostatyki takie jak: decetaksel, paklitaksel, karboplatyna, oksaliplatyna,
winkrystyna oraz irynotekan. Jednak najczg¢$ciej PRES wywotywana jest przez podawanie
bewacizumabu, ktory  jest przeciwciatem monoklonalnym przeciw naczyniowemu
srédblonkowemu czynnikowi wzrostu A (VEGF A, ang. vascular endothelial growth factor)

(Singer i wsp., 2015).

Stosowanie lekow cytostatycznych wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia encefalopatii.
Moze ona przebiega¢ z afazjg, napadami padaczkowymi, zaburzeniami widzenia (Gorman i

wsp., 1989) i zaburzeniami §wiadomosci (Gomber i wsp., 2010).

Powiktaniem istotnie wplywajagcym na sprawnos$¢ chorych jest ostry zespot
moézdzkowy, ktory objawia sie najczesciej ataksja chodu, oczoplasem, dysmetrig i dyzartria.
Ostry zespot moézdzkowy w przebiegu chemioterapii najczesciej powodowany jest
podawaniem wysokich dawek arabinozydu cytozyny. Czynnikami ryzyka jego wystapienia
s3: wiek powyzej 50 roku zycia, wysoka dawka leku, zaburzenia funkcji nerek 1 watroby oraz
wywiad obcigzony zaburzeniami uktadu nerwowego (Yeshurun i wsp., 2001, Winkelman i
Hines,1983).

1.3 Neurotoksyczne chemioterapeutyki

Wigkszos¢ obecnie stosowanych chemioterapeutykow moze
wykazywa¢ dziatanie neurotoksyczne, jednakze niektore z nich wykazuja szczegdlnie

niekorzystny wptyw na uktad nerwowy.

Arabinozyd cytozyny (ARA-C, cytarabina) nalezy do grupy antymetabolitow
pirymidyny. Mechanizm jego dziatania nie jest do konca poznany, polega prawdopodobnie na
hamowaniu syntezy DNA poprzez zmniejszanie aktywnos$ci polimerazy DNA (Yang i wsp.,
2015). Arabinozyd cytozyny jest cytostatykiem stosowanym w leczeniu ostrej biataczki

limfoblastycznej (Omura i wsp., 1980) oraz chtoniakow. Podawanie dozylne arabinozydu
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cytozyny wigze si¢ Z wystgpowaniem tylnej odwracalnej leukoencefalopatii (PRES) (Saito :i
wsp., 2007), zespolu mozdzkowego i neuropatii nerwow czaszkowych (Vogel i wsp.,1993).
Arabinozyd cytozyny moze takze powodowac ilosciowe zaburzenia $wiadomosci od sennos$ci
po $pigczke, anosmi¢ i mielopati¢ (Hoffman i wsp., 1993). W czasie progresji choroby i
rozsiewu procesu nowotworowego do osrodkowego uktadu nerwowego cytarabine stosuje si¢
w podaniach bezposrednio do kanatu krggowego. Moze ona wowczas powodowaé liczne
powiktania ze strony ukladu nerwowego: zespot ogona konskiego, niedowlady konczyn
dolnych, napady padaczkowe toniczno-kloniczne (Ostermann i wsp., 2011), udary
niedokrwienne moézgu na skutek skurczu naczyn moézgowych (Yoon i wsp., 2014) oraz

neuropatie nerwow obwodowych czuciowe i ruchowe (Saito i wsp., 2006).

Kolejnym neurotoksycznym chemioterapeutykiem jest winkrystyna, nalezaca do grupy
alkaloidow barwinka (tac. Vinca). Jest stosowana w leczeniu biataczek, chtoniakow oraz
guzow litych na przyktad raka piersi (Armstrong i wsp., 1962). Mechanizm dziatania polega
wigzaniu si¢ jej z tubulina, ktora jest biatkiem sktadowym mikrotubul i uszkadzaniu struktury
wrzeciona podzialowego, co skutkuje zatrzymaniem cyklu podziatowego komorki w

metafazie (Himes i wsp., 1976). Stosowanie dozylne tego cytostatyku powoduje :

- obwodowa neuropati¢, mieszang czuciowo-ruchowa charakteryzujaca si¢ parastezjami, tj.:
mrowieniem, drgtwieniem rak i stop z towarzyszacym bolem neuropatycznym, zniesieniem

odruchow $ciggnistych (Lavoie Smith i wsp.,2013; Gomber i wsp. 2010),

- neuropatig autonomiczng, ktora charakteryzuje wystgpowanie zapar¢ (Lavoie Smith EM'
2013) ortostatycznej hipotonii, zaburzen czynnosci seksualnych (Holland i wsp.,1973) oraz

trudnosci w oddawaniu moczu (Gomber i wsp., 2010).

Ponadto stosowanie winkrystyny moze powodowa¢ symetryczne mononeuropatie na
przyktad nerwu strzatkowego (Matsubara i wsp., 2000). Rzadziej w przebiegu leczenia
winkrystyng dochodzi do rozwoju encefalopatii, w przebiegu ktorej moga wystepowac
przemijajace zaburzenia widzenia, afazja, dezorientacja oraz napady padaczkowe (Gomber i
wsp., 2010). Sporadycznie wystepuja zaburzenia rownowagi, bole zuchwy (Lavoie Smith i

wsp., 2013) oraz bolesne kurcze migsni (Haim i wsp., 1991).

Do chemioterapeutykdw oznaczonych wysokim ryzykiem neurotoksycznosci

zaliczamy zwiazki platyny glownie: cisplatyng, i oksalipatyng. Mechanizm dziatania tych
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lekéw polega na tworzeniu migdzytancuchowych polaczen w strukturze DNA, co skutkuje
hamowaniem syntezy DNA (Roberts i wsp., 1986). Cisplatyna stosowana jest powszechnie w
leczeniu guzow litych takich jak raki ptuca, jajnikow, jadra, pgcherza moczowego, guzow
glowy i szyi oraz endometrium (Mollman, 1990). Oksaliplatyna stosowana jest w schematach
leczenia raka piersi oraz jelita grubego (lbrahim i wsp., 2004). Gléwnym powiklaniem ze
strony uktadu nerwowego podczas stosowania zwigzkow platyny jest neuropatia zwana
neuropatia indukowang chemioterapia (CIPN, ang. chemotherapy-induced neuropathy)
(Argyriou i wsp., 2007). Neuropatia indukowana stosowaniem oksaliplatyny charakteryzuje
si¢ zarowno objawami czuciowymi: parestezjami o charakterze mrowienia, dretwieniami w
obrebie dystalnych czgéci konczyn gornych i dolnych, jak i niedoczulica wokot ust i rak.
Wystepuje takze arefleksja, zniesienie czucia wibracji, i chwiejny chod. (Argyriou i wsp.,
2007). Stosowanie oksaliplatyny moze wywotywaé objawy ostre, ktore ustepuja w ciagu
godzin lub dni oraz powiktania przewlekte. Do ostrych zaliczane sa: parestezje w obrgbie
dystalnych czesci konczyn oraz dysestezje w okolicy gardlowo krtaniowej, natomiast do
przewlektych - czysta czuciowa neuropatia (Argyriou i wsp., 2007). Moze ona powodowac
tylng odwracalng leukoencefalopati¢ (PRES) (Sharief i wsp., 2009).

Cisplatyna, podobnie jak oksaliplatyna moze wywolywaé neuropatic obwodowa.
Objawy te moga nasila¢ si¢ nawet 2 do 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia onkologicznego
(Grunberg i1 wsp., 1989). Do$¢ czgsto powoduje takze wystepowanie objawu Lhermiita
(Eeles i wsp., 1986). Rzadziej cisplatyna wywotuje toksyczne uszkodzenie siatkowki
charakteryzujace si¢ zaburzeniem widzenia barw i zamazanym widzeniem (Wilding i wsp.,
1985). Powiktaniem po dozylnym podawaniu cisplatyny moze by¢ takze encefalopatia
charakteryzujaca si¢ afazjg z napadami padaczkowymi, afazjg z niedowidzeniem potowiczym
1 z ogniskowymi napadami drgawkowymi lub $lepota korowa (Gorman i wsp., 1989). W
czasie chemioterapii opartej o cisplatyne zwieksza si¢ takze ryzyko udaru niedokrwiennego
mozgu (Russmann i wsp., 2002) (Karagoz i wsp., 2009). Cisplatyna moze takze powodowac
wykazywac dziatanie ototoksyczne. Dochodzi woéwczas do uszkodzenia stuchu oraz moga
pojawi¢ si¢ szumy uszne (Schell 1 wsp., 1989). Zdarza si¢ takze w przebiegu leczenia tym

cytostatykiem moze wystapi¢ zapalenie naczyn w tym takze szyjnych (Wang i wsp., 2013).

Lekiem dos¢ powszechnie stosowanym w onkologii i reumatologii, nalezacym do
grupy antymetabolitow jest metotreksat. Nawet mate dawki stosowane w odst¢pach

tygodniowych moga wywolywaé zawroty glowy, bole glowy 1 przemijajace zaburzenia
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funkcji poznawczych (Wernick i Smith, 1989), a takze odwracalne zaburzenia mowy o typie
dyzartrii (Aplin i wsp., 1999), czy tylng odwracalna leukoencefalopatic (PRES) (Renard i
wsp., 2004). Wyzsze dawki  prowadza do powstawania przemijajagcych objawow
ogniskowych imitujgcych udary niedokrwienne moézgu tzw ,,stroke-like”, z objawami pod
postacig: afazji, lub niedowtadow potowiczych. Obserwuje si¢ rowniez encefalopatie z
napadami padaczkowymi (Martino i wsp., 1984), ktora charakteryzuje si¢ wystgpowanie
odwracalnych, nietypowych dla etiologii naczyniowej zmian w neuroobrazowaniu w
sekwencji DWI tomografii jadrowego rezonansu magnetycznego (Haykin i wsp., 2006).
Stosowanie dokanalowe metotreksatu moze prowadzi¢ do aseptycznego zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych (Glantz i wsp.. 1999), poprzecznej mielopatii, ktora charakteryzuje
si¢ bolem plecow lub konczyn dolnych. Nastepnie pojawia si¢ porazenie konczyn dolnych,
utrata czucia i zaburzenia w funkcjonowaniu zwieracza pecherza moczowego (McLean i
wsp., 1994:Bates i wsp., 1985). Gtéwnym poéznym powiktaniem stosowania metotreksatu jest
leukoencefalopatia (Rubinstein i wsp., 1975), objawiajaca si¢ ataksjg, niedowladem

potowiczym, napadami drgawkowymi, otepieniem i sennoscig (Ch'ien i wsp., 1981).

Ifosfamid  jest zwigzkiem alkilujacym, bedacym syntetyczng  pochodng
cyklofosfamidu. Stosowany jest w leczeniu guzow litych wieku dziecigcego takich jak.;
miesaki, guzy Wilmsa i guzy zarodkowe (Pinkerton i wsp., 1985), a takze w leczeniu guzow
litych wieku dorostego: migsakéw (Ayas i wsp., 2015) czy rakow drobnokomoérkowych ptuca
(Yang i wsp., 2015). Powiktania po stosowaniu ifosfamidu pod postacig encefalopatii moga
wystapi¢ juz po zastosowaniu pierwszej dawki leku. Objawiaja si¢ najczgséciej halucynacjami,
zespotem mozdzkowym, napadami drgawkowymi, ilosciowymi zaburzeniami $wiadomosci,
objawami pozapiramidowymi lub mutyzmem (Primavera i wsp., 2002). Czestym
powiktaniem ze strony obwodowego ukladu nerwowego jest neuropatia, ktéra powoduje
ostabienie konczyn goérnych i dolnych, oraz bolesne parestezje o charakterze przeczulicy

dystalnych czesci konczyn (Frisk i wsp., 2001).

Inng grupa neurotoksyczych lekow cytostatycznych sa taksany: paklitaksel i
docetaksel. Powoduja one zaburzenia w procesie mitozy na skutek hamowania polimeryzacji
mikrotubul (Rowinsky i wsp., 1990, Churchill i wsp., 2015). Taksany nalezg do
podstawowych cytostatykow stosowanych o wysokiej skuteczno$ci W leczeniu chorych na
raka piersi (Henderson i wsp., 2003) (Sparano i wsp.2008), u chorych leczonych w drugiej

linii z powodu niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NSCLC) (Soejima i wsp., 2015) oraz w
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leczeniu raka jajnika (Li i wsp., 2015). Neurotoksycznos¢ taksanow glownie powoduje
obwodowe neuropatie. Okoto 80% kobiet leczonych z powodu raka piersi rozwija objawy
neuropatii, a 25% doswiadcza cigzkich objawoéw znacznie utrudniajacych zycie codzienne.
Objawami najczeSciej wystepujgcymi sa parestezje: dretwieniec w obrgbie rgk i stop, bole
stawOow 1 miegsni konczyn, oslabienie konczyn, uczucie obrzgku rak i stop, trudnosci w
chodzeniu, a takze rzadziej uposledzenie stuchu, szumy uszne, bole w obrgbie opuszkow
palcow (Hershman i wsp., 2011). Poniewaz taksany w niewielkim stopniu lub w ogoéle nie
przenikaja przez barier¢ krew mozg objawy, uszkodzenia ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego nalezag do rzadkich. Rzadko moze rozwing¢ si¢ przejsciowa encefalopatia:
dezorientacja, trudnos$ci w doborze stow, zaburzenia widzenia, a takze bole glowy, napady
padaczkowe i ataksja (Perry i Warner, 1996), objaw Lhermitte’a (van den Benti wsp., 1998)
Bardzo rzadko po zastosowaniu bardzo wysokich dawek paklitakselu najczgsciej miedzy 7 a
23 dniem po leczeniu, dochodzi do rozwoju ostrej encefalopatii, ktéra moze doprowadzi¢ do

$piaczki a nawet do zgonu (Nieto i wsp., 1999).

Procarbazyna jest cytostatykiem blokujacym synteze DNA, RNA i biatek,
stosowanym w leczeniu biataczek i chtoniakow (Fairley i Freeman, 1974), guzéow mozgu
(Postma i wsp., 1998). Stosowanie prokarbazyny w potlaczeniu z winkrystyna moze
spowodowa¢ wystapienie ogniskowych objawdéw neurologicznych, zaburzenia funkcji
poznawczych, atrofi¢ mézgu oraz zwolnienie czynnosci podstawowej w EEG (Postma i wsp.,
1998)

1.4 Mechanizmy uszkodzenia ukladu nerwowego w przebiegu chemioterapii

Wsrod hipotez wyjasniajacych  mechanizmy rozwoju uszkodzeh w obrebie
obwodowego uktadu nerwowego podczas leczenia chemioterapuetykami, do najbardziej
prawdopodobnych naleza: uszkodzenie mitochondriow, stres oksydacyjny, wplyw
chemioterapeutykow na kanaty jonowe oraz indukcja odczynu zapalnego i apoptozy.

Uszkodzenie mitochondriow w przebiegu leczenia taksanami, gtownie paklitakselem,
wykazane w badaniach na liniach komoérkowych, zwigzane jest z zanikiem potencjatu
btonowego mitochondrium, powstajagcego w nastgpstwie otwarcia kanalow wapniowych.
Powoduje to nasilenie tworzenia wolnych rodnikow, wyczerpywanie zapasow ATP, naptyw
jonéow wapnia oraz obrz¢k mitochondriow (Bernardi i wsp.,2006). Propagacja obrzgku
mitochondridow moze doprowadza¢ do uszkodzenia aksonow 1 wywotywac bolesng neuropatie

(Flatters i Bennet, 2006).
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Cisplatyna natomiast poprzez tworzenie komplekéw z mitochondrialnym DNA-
(mDNA), zaburza replikacje, transkrypcje oraz doprowadza do zmian w  strukturze
mitochondriow (Podratz i wsp., 2011). Zmiany w strukturze mitochondrialnego DNA moga
stopniowo zaburza¢ funkcjonowanie uktadu oddechowego. Zjawisko to moze to wyjasnia¢
nasilanie si¢ objawow neuropatii pomimo zakonczenia leczenia cisplatyng (Grunberg i wsp.,
1989).

Cisplatyna powoduje uszkodzenie mitochondrialnych biatek anty-oksydacyjnych, co
prowadzi do obnizenia tolerancji komorek na stres oksydacyjny (Melli G,i wsp., 2008).
Zwigkszenie ekspresji bioracych udzial w procesie nocycepcji receptorow TRPV1 (ang.
transient receptor potential cation channel subfamily V member 1) i TRPA1 mRNA (ang.
transient receptor potential cation channel, subfamily A, member 1) zwigzane jest z
wystepowaniem nadwrazliwosci na ciepto i bodzce dotykowe i moze prowadzi¢ do allodyni.
Poza tym zwiekszona ekspresja receptoréw TRPA1 mRNA powoduje nasilong patologiczng
reakcje skory na zimno. Zjawisko to wykazano w badaniach doswiadczalnych na zwierzetach
leczonych zaréwno zwigzkami platyny (Ta i wsp., 2010, Nassini i wsp., 2011), jak i

taksanami (Materazzi i wsp., 2012).

Zmiany wewnatrz- 1 zewnatrzkomorkowego stgzenia jondw wapnia odgrywaja
kluczowa role w powstawaniu bolu neuropatycznego (Xiao i wsp., 2007). Zjawisko to
rozwija si¢ na skutek stosowania takich chemioterapeutykow jak: paklitaksel, winkrystyna i
oksaliplatyna (Siau i Bennet, 2006). Naptyw jonow sodowych do komoérek i zmiany
potencjatu blon komoérkowych poprzez wpltyw na kanaty sodowe bramkowane napigciem
moga powodowac allodyni¢ w przebiegu leczenia oksaliplatyng (Adelsberger i wsp., 2000),
oraz paklitakselem (Nieto iwsp., 2008).

Powstawanie odczynu zapalnego zwigzanego z aktywacjg w skorze komorek
Langerhansa (ang. Langerhans cells, LC) podczas leczenia winkrystyng budzi kontrowersje.
W czesci z badan wykazano, ze zjawisko to moze odbywacé si¢ poprzez aktywacje syntazy
tlenku azotu i zwigkszone uwalnianie tlenku azotu (Qureshi, i wsp.,1996), oraz poprzez
wplyw cytokin zapalnych i czynnikdw neurotroficznych (Torii i wsp.,1997). Z kolei w
innych badaniach nie wykazano wplywu winktystyny na zwigkszong produkcje cytokin
prozapanych (TNF-alfa), i na rozwdj procesu zapalnego (Jaggi i Singh., 2010). Natomiast

leczenie paklitaselem rowniez moze nasila¢ odczyn zapalny (Nishida i wsp., 2008).
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Indukcje apoptozy najczesciej powodujg zwigzki platyny:tj.:oksaliplatyna (Scuteri i
wsp,, 2010), oraz winkrystyna (Jaggi i Singh, 2012) i paklitaksel (Andr¢ i wsp., 2000).

Mechanizmy polekowego uszkodzenia mézgu w przebiegu chemioterapii nie sg jak
dotad w pelni poznane. Stosowanie chemioterapeutykdéw moze wywotywac znaczne
fluktuacje poziomow cytokin zapalnych na przyktad zwigkszone stezenie czynnika martwicy
guza (TNF alfa, ang. tumor necrosis factor alpha) w krazeniu obwodowym (Usta i wsp.,
2004). TNF-alfa przenika wowczas przez barier¢ krew-mozg (BBB, ang. blood brain barier) i
wptywa na lokalng produkcje cytokin zapalnych w mozgu oraz aktywuje komorki glejowe 1
makrofagi (Gutierrez i wsp., 1993). Powoduje to wzrost produkcji wolnych rodnikéw,
uszkodzenie mitochondriow (Joshi i wsp., 2005) i uszkodzenie mitochondrialnego systemu
oddechowego, zwigkszenie produkcji proapototycznych biatek takich jak p53 i Bax,
uwolnienie cytochromu c i kaspazy 3 oraz indukowanie apoptozy (Tangpong i wsp., 2006).
Zmienione poziomy cytokin prozapalnych moga by¢ zwigzane ze pogorszeniem funkcji
poznawczych w czasie stosowania chemioterapeutykow. Zjawisko to obserwowane jest na
przyktad u leczonych chemioterapeutykami chorych na raka piersi, u ktérych wykazano
podwyzszenie poziomu receptora czynnika martwicy guza (TNF-RII) korelujacego z
nasileniem zaburzen pamieci (Pomykata i wsp., 2013). Podobnie zwigkszona ekspresja TNF i
interleukiny 6 (IL-6), korelowata  pogorszeniem pamieci oraz  nasileniem zespotu
przewlekltego zmeczenia (Bower i wsp., 2013). Natomiast wzrost poziomu interleukiny 8 ( IL-
8) korelowat z trudno$ciami w rozwigzywaniu zagadnien problemowych (Janelsins i wsp.,
2012). Zatem chemioterapia wyzwala¢ moze wieloptaszczyznowe zaburzenia w uktadzie

nerwowym, ktore mogg by¢ ograniczane przez czynniki neurotroficzne.

2. Fizjologiczne znaczenie czynnikow neurotroficznych

Czynniki neurotroficzne - neurotrofiny, sa molekutami nalezacymi do rodziny
czynnikow wzrostu. Zalicza si¢ do nich: czynnik wzrostu nerwow (NGF, ang. nerve growth
factor), neurotrofing 3 (NT3, ang. neurotrophin 3), neurotrofing 4 (NT4, ang. neurotrophin 4) i
moézgowopochodny czynnik neurotroficzny (BDNF, ang. brain derived neurotrophic factor).
Biora one udziat w regulacji proceséw przezycia, réznicowania i wzrostu neuronéw (Lee i
wsp., 2001). Uczestniczag réwniez W rozwoju plastycznosci neuronalnej oraz ulatwiaja
transport synaptyczny. Mechanizmy te zapewniaja prawidlowe procesy pamieci i regeneracji

(Joo i wsp., 2014) Synteza wilasciwych neurotrofin zachodzi w procesie przemian
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prekursorowych bialek (pro-neurotrofiny) i moze odbywac si¢ przy udziale komorek
nerwowych, jak i innych komorek (Seidah i wsp., 1997).

NGF, sktada si¢ z dwoch podjednostek alfa, jednej beta i dwoch gamma oraz z
jednego lub dwoch jondéw cynku (Varon iwsp., 1967). Wstepuje on zarowno w osrodkowym,
jak 1 w obwodowym uktadzie nerwowym. Wykazuje on rowiez wptyw na komorki spoza
uktadu nerwowego: gatki ocznej, czy skory (Aloe, 2011). Ponadto NGF wywiera dzialanie
ochronne na uktad cholinergiczny (Chen iwsp., 1997).

BDNF ulega ekspresji w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego i bierze udziat w
procesach neurotansmisji serotoninergicznej (Mossner i wsp., 2000), dopaminergicznej
(Guillin 1 wsp., 2001) i glutaminergicznej (Carvalho i wsp., 2007). W retikulum
endoplazmatycznym powstaje czasteczka prekursorowa pro-BDNF, ktora ulega dalszej
modyfikacji, do formy monomerycznej - truncBDNF, oraz postaci dimerycznej jako dojrzaty
mozgowopochodny czynnik neurotroficzny - mMBDNF. Proces ten moze zachodzi¢ w dwojaki
sposob: na skutek wewnatrzkomérkowej modyfikacji w aparacie Golgiego (Mowla i wsp.,
2001) lub zewnatrzkomoérkowej pod wptywem plazminy lub metaloproteinazy-7 (Lee i wsp.,
2001).

Neurotrofina 3, podobnie jak powyzej opisane czynniki neurotroficzne dziata
ochronnie na rézne populacje neuronow w obwodowym i osrodkowym uktadzie nerwowym
(Jones i wsp., 1990), nawet w okresie wczesnego rozwoju neuronéw. Natomiast dziatanie
ochronne i mobilizujace dojrzewanie komorek nerwowych neurotrofiny 4 zachodzi na
pozniejszych etapach ich rozwoju (EIShamy i wsp., 1997). NT-3 i NT-4 odgrywaja rowniez
role w procesie programowanej $mierci neuronow (Kalcheim i wsp., 1992).

Czynniki neurotroficzne oddziatuja na komoérki docelowe przez dwa rodzaje
receptoréw: receptory o niskim powinowactwie p7SNTR (ang. p75 neurotrophin receptor)
oraz receptory o wysokim powinowactwie - kinazy zwigzanej z tropomiozyng —Trk (ang.
tropomyosin-related kinase), do ktorych zaliczane sg receptory TrkA, TrkB i TrkC. Receptor
p75NTR nalezy do rodziny receptoréw dla czynnikow martwicy guza i sklada sie¢ z regionu
zewnatrzkomorkowego, zawierajagcego 4 domeny cysteinowe, pojedynczej domeny
transbtonowej oraz wewnatrzkomorkowej. Z kolei receptory TrkA, TrkB i TrkC sktadajg si¢ z
zewnatrzkomorkowego regionu, zawierajacego dwa tancuchy cysteiny, przezblonowego i
cytoplazmatycznego. Kazda z neurotrofin moze oddziatywaé przez receptor p75NTR oraz
poprzez wszystkie rodzaje receptorow Trk (Bartkowska i wsp., 2010). Receptory Trk moga
by¢ aktywowane przez dojrzate czasteczki neurotrofin oraz poprzez ich zwiazki prekursorowe

(Lee iwsp., 2001). Prekursorem czynnika wzrostu nerwow jest pro-NGF, ktory wystepuje W
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obregbie osrodkowego uktadu nerwowego. Pro-NGF, pomimo ze jest zwigzkiem wyjsciowym
do powstawania wtasciwego, dojrzalego NGF, moze takze taczy¢ si¢ zardwno z receptorem
TrkA (Fahnestock i wsp., 2004), jak i p75NTR i powodowa¢ ich aktywacje (Feng i wsp.,
2010). Receptorem specyficznym dla pro-NGF jest koreceptor sktadajacy sie z receptora
p75NTR oraz przezbtonowej sortiliny. Jego aktywacja indukuje apoptoze (Bartkowska i wsp.,
2010).

Obie formy BDNF oddzialywaja poprzez odpowiednie receptory. Pro-BDNF 1aczy
si¢ z receptorem p75 powodujac apoptoze (Koshimizu i wsp., 2009), mBDNF wigze si¢ z
receptorem TrkB i promuje przezywanie komorek (Teng i wsp., 2005). W obrgbie
hipokampa aktywacja mBDNF zwicksza liczb¢ neuronow, natomiast pro-BDNF ja
zmniejsza(Koshimizu i wsp., 2009).

Czynnik wzrostu nerwow oddziatuje na komorki docelowe poprzez receptory TrkA i
p75NTR (Rycina 1). Dziatajac poprzez receptor p7SNTR moze on aktywowaé kinazy JNK
(ang. jun N terminal kinases) powodujac apoptoze, a poprzez NF-kB (czynnik transkrypcyjny,
ang nuclear factor kappa-light-chain-enhancer) wspomaga przezycie neurondw. Aktywujac
receptory TRKA i nastepnie MAPK (ang. mitogen-activated protein kinase) NGF przyczynia
si¢ natomiast do powstawania przerzutow (Masoudi i wsp., 2009). Poza tym dziatajac poprzez
receptory TrkA NGF moze rowniez wspomaga przezywanie neuronow (Johnson i wsp.,

2011). Podobne dziatanie wykazuja wszystkie czynniki neurotroficzne (Reichardt, 2006).
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Rycina 1 Szlaki oddziatywania czynnika wzrostu nerwow

Wenfang Wang, Jinhua Chen, Xiuli Guo. The role of nerve growth factor and its receptors in
tumorigenesis and cancer pain, BioScience Trends. 2014; 8(2):68-74 w modyfikacji wtasnej
(p75NTR -p75 neurotrophin receptor, NGF-nerve growth factor, TrkA — ang.tropomyosin-
related kinase A, outside-przestrzen zewnatrzkomorkowa, inside-  $Srodowisko
wewnatrzkomorkowe, JNK- ang. Jun N terminal kinases, Jun- biatko kodowane przez gen
JUN, czynnik transkrypcyjny, cytochrome C-cytochrom C, caspase3/9- ang.cysteine-aspartic
proteases 3/9, apoptosis-apoptoza, NF-kB- ang.nuklear factor kappa-light-chain-enhancer or
activated B cells, PI3K- ang.phospatidylonositol-4,5 bisphosphate 3-kinase, kinaza 3
fosfatydylo-4,5-bisfosforanu, AKT-kinaza, mMTOR -ang. mammalian target of rapamycin
kinase, kinaza biatkowa treininowo-serynowa, RAS- proto-onkogenna serynowo/treoninowa
kinaza, MEK- ang. serine/threonine-selective protein kinase,kinaza tyrozyny/treoniny,ERK-
ang. extracellular Signal-regulated kinase,p38-kinaza, MAPK- ang. mitogen-acivated protein

kinases, proliferation-proliferacja, metastasis-przerzuty
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Nastepstwa oddziatywania neurotrofin poprzez receptor p75NTR nie zostalo w petni
wyjasnione, niemiej jednak jak dotad ustalono, Zze posredniczy ono w procesach
zaprogramowanej $mierci neuronéw (Bamji i1 wsp., 1998), migracji komorej Schwanna
(Anton i wsp., 1994), ekspresji genéw (Shernaz i wsp., 1998) i regulacji receptora TrkA
(Barker i wsp., 1998).

W ostatnich latach bada si¢ wptyw czynnikéw neurotroficznych na miRNA, ktory
jest mata, endogenna czasteczka majaca dzialanie regulujace ekspresj¢ gendow poprzez
wigzanie si¢ z mRNA. miRNA wptywa ograniczajaco na wzrost guza i hamuje powstawanie
przerzutow. Wykazano, ze BDNF moze zmiejszaé¢ ekspresjc miRNA, a przez to wptywaé
posrednio na procesy migracji komoérek nowotworowych i zwieksza¢ ekspansje procesu
nowotworowego (Imam i wsp., 2012).

Czynniki neurotroficzne wykazuja réwniez wplyw na wsteczny transport aksonalny.
Odbywa si¢ to poprzez aktywacje drogi PI3K (ang.phospatidylonositol-4,5 bisphosphate 3-
kinase) w obrgbie dystalnego odcinka aksonu oraz poprzez procesy przebudowy w obrebie
ciata komoérki nerwowej (Kuruvilla i wsp., 2000) oraz poprzez aktywacj¢ MAPK i nastepnie
zewnatrzkomoérkowej drogi Erk5 (ang. extracellular signal-related protein kinase 5), ktora
jest unikalnym mechanizmem aktywowania wstecznego transportu aksonalnego (Watson i
wsp., 2001).

3. Znaczenie czynnikow neurotroficznych w patofizjologii chorob ukladu nerwowego
3.1. Choroby demielinizacyjne

Sposrod  choréb  demielinizacyjnych  najwigcej uwagi  badaczyczynnikow
neurotroficznych skupia stwardnienie rozsiane (MS, ang. multiple sclerosis) w postaci
rzutowo-remisyjnej. W czasie trwania choroby u 45-65% pacjentow dochodzi do
uposledzenia funkcji poznawczych (Rao 1 wsp, 1991), ktore najczesciej dotycza zaburzen
pamigci i trudnosci w uczeniu si¢ (Kujala 1 wsp., 1996). Wykazano, ze ekspresja NGF w
jednojadrzastych komoérkach krwi obwodowej (PBMC, ang.peripheral blond mononuclear
cells) stanowi¢ moze czynnik protekcyjny wobec zaburzen funkcji poznawczych u chorych
na MS. Poprawa w zakresie funkcji poznawczych w przebiegu stwardnienia rozsianego
zwigzana jest z pobudzeniem aktywnosci acetylocholiniesterazy i z wtasciwa ekspresja NGF
(Kalinowska-Lyszczarz 1 wsp., 2012), ktory dziala ochronnie na neurony cholinergiczne

(Chen i wsp., 1997). Poznanie tych mechanizméw otwiera mozliwosci terapeutyczne U
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chorych na stwarnienie rozsiane z deficytami poznawczymi w postaci stosowania
inhibitorow acetylocholinesterazy. Wykazano rowniez pozytywna korelacje pomigdzy
ekspresja czynnika wzrostu nerwoéw beta a pamigcig semantyczng (Kalinowska-Lyszczarz i
wsp., 2012).

Ekspresja neutrofiny 3 w jednojadrzastych komoérkach krwi obwodowej w przebiegu
stwardnienia rozsianego koreluje pozytywnie z atrofia mozgu zlokalizowang na przekroju
ciala modzelowatego. Lokalizacja ta nie jest zwigzana z zanikami w przebiegu procesu
starzenia. Ponadto wykazano negatywna korelacje pomiedzy ekspresja NGF w PBMC a
czasem trwania choroby niezaleznie od wieku chorego. Dlatego zwiekszenie ekspresji NGF
hipotetycznie mogtoby zmniejsza¢ postep choroby (Kalinowska-Lyszczarz i wsp., 2011).
Tangiorgi i wspotpracownicy wykazali, ze poziom BDNF (zarowno mBDNF jaki i pro-
BDNF) w przebiegu postaci rzutowo-remisyjej jest obnizony, przy nie zmienionym poziomie
formy monomerycznej (trunc BDNF), w poroéwnaniu do zdrowych oséb (Tongiori i wsp.,
2012). Jednakze zmiany w ekspresji BDNF nie wykazywaly Zzadnego zwigzku z czasem
trwania choroby, wiekiem chorych, niesprawno$cig fizyczng oraz roczng liczbg rzutow.
Ponadto w czasie rzutu oraz catkowitej remisji sekrecja BDNF przez jednojadrzaste komorki
krwi obwodowej ulega zwiekszeniu (Caggiula i wsp., 2005). W postaci pierwotnie
postepujacej natomiast progresja choroby koreluje z obnizonym st¢zeniem BDNF w
surowicy, jak i w ptynie mézgowo-rdzeniowym (Sarchielli P i wsp., 2002). Podsumowujac,
w $wietle najnowszych badan, obnizony poziom mBDNF moze sprzyja¢ zmiejszonej
gotowosci do neuroprotekcji, natomiast obnizony poziom pro-BDNF w niedostatyczny
sposob wplywa na apoptozg autoreaktywnych limfocytow T. (Tongiorgi.i wsp., 2012).
Leczenie immunomodulujace regulujace liczbe limfocytow T wplywa takze za ekspresje
neurotrofin. Stosowanie interferonu beta zwigksza st¢zenie czynnika wzrostu nerwow beta we
wczesnym stadium choroby. Octan glatilameru nasila ekspresje NT-3, NT-4 i BDNF
(Aharoni i wsp., 2005). Poza tym zwigkszenie poziomu BDNF wykazano po zastosowaniu
interferonu beta (Lalive i wsp., 2008), alemtuzumabu (Jones i wsp., 2010) i laquinimodu
(Thone 1 wsp., 2012).

3.2. Choroby neurodegeneracyjne

Wptyw  czynnikow neurotroficznych badano rowniez w wielu chorobach
neurodegeneracyjnych. W przebiegu choroby Alzheimera wykazano zmiany ggstosci |

funkcjonowania receptorow neurotrofin. Nagromadzenie czgsteczek beta-amyloidu,
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powodowuje zmniejszenie liczby receptoroéw TrkA oraz zwigkszenie lub pozostawanie bez
zmian liczby receptorow p75SNTR (Ginsberg i wsp, 2006). Z drugiej strony NGF poprzez
aktywacje receptora p75SNTR wzmaga tworzenie czasteczek beta-amyloidu (Costantini i wsp.,
2005). Ponadto w przebiegu choroby Alzheimera wykazano obnizenie ekspresji BDNF w
hipokampie i korze skroniowej (Connor i wsp., 1997), obecno$¢ receptorow TrkA i TrkB w
obrebie plak amyloidowych w hipokampie (Connor 1 wsp., 1996) i zmniejszenie gestoSci

receptorow TrkA, TrkB i TrkC w korze podstawnej przodomozgowia (Salehi 1 wsp., 1996).

W modelu mysim choroby Huntingtona nadekpresja prawidtowego biatka huntingtiny
wspiera dzialanie ochronne neurondéw poprzez zwigkszanie ekspresji moézgowo pochodnego
czynnika neurotroficznego. Natomiast zmutowane biatko huntingtyna powoduje obnizenie
produkcji BDNF (Zuccato i wsp., 2001). Z kolei w modelu do$wiadczalnym choroby
Parkinsona wykazano, ze zastosowanie BDNF zwigksza liczbe neuronow

dopaminergicznych i ilo$¢ uwalnianej dopaminy (Spenger i wsp., 1995).

W stwardnieniu zanikowym bocznym (ALS, ang.amyotrophic lateralis sclerosis) w
posmiertnej biopsji mi¢snia wykazano 140% wyzsza ekspresje¢ NGF niz w zdrowym mig$niu
(Stuerenburg i Kunze,1998). Wykazano takze w innym badaniu zwigkszone poziomy
pozostatych czynnikow neurotroficznych tj; NT3, NT4 i BDNF. (Kust i wsp., 2002). W
badaniu rdzenia kregowego w przebiegu SLA wykazano nieprawidtowe funkcjonowanie
receptora TrkB, zwigkszene jego ekspresji i nieprawidtowg fosforylacje. Ustabilizowanie
dziatania receptora TrkB moze by¢ nowym, hipotetycznym schematem leczenia (Mutoh T i

wsp., 2000).
3.3. Czynniki neurotroficzne a nowotwory

Czynniki neurotroficzne poprzez oddziatywanie na receptory Trk i p75NTR
wywotywa¢ moga nastepstwa istotne dla przebiegu choroby nowotworowej (Rycina 2). W
zaleznosci od rodzaju pobudzonego receptora efekty te moga by¢ korzystne lub niekorzystne
dla chorego na nowotwor. Wsrdod nowotworéw, w ktorych czynniki neurotroficzne moga
odgrywa¢ szczego6lng role znajduja si¢ raki ptuc, rak piersi i rak jelita grubego (Rycina 3, 4 1
5).
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Czynniki neurotroficzne a proces nowotworowy
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Rycina 2. Udziat neurotrofin w procesie nowotworowym

3.3.1.Czynniki neurotroficzne a rak ptuca

Nowotworem obarczonym najwigkszym odsetkiem zgonow zarowno wsrdd kobiet,
jak i mezczyzn jest rak pluca. Srednie piecioletnie przezycie wynosi ok 17%. Mimo
wczesnego rozpoznania i leczenia operacyjnego nowotwor ten ma tendencje do wznéw i
tworzenia przerzutow (Siegel i1 wsp., 2013). Wyro6znia si¢ dwa gtowne typy raka phuca:
drobnokomorkowy (SCLS, ang. small cell lung cancer) wystepujacy u 20% oraz
niedrobnokomoérkowy (NSCLC, ang. non-small cell lung cancer), wystepujacy u 80%
chorych na raka phluc. Z kolei w obrgbie niedrobnokomoérkowego raka pluca wyrdznia sie:
raki gruczolowe, wielkokomorkowe i ptaskonabtonkowe.

Jak wspomniano powyzej czynniki neurotroficzne wspieraja przezywanie,
dojrzewanie i rdznicowanie zdrowych komorek nerwowych oraz wykazuja dziatanie
ochronne (Lee i wsp., 2001). Natomiast w przebiegu choroby nowotworowej ich
fizjologiczne oddziatywanie przybiera odmienng, nie zawsze korzystng dla gospodarza,

posta¢ (Rycina 3).
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W raku ptuca dochodzi do nadekspresji receptora TrkB oraz do zwigkszenia stezenia
mozgowopochodnego czynnika neurotroficznego, wydzielanego przez fibroblasty oraz przez
komorki nowotworowe. Nadekspresja (a nie onkogenna mutacja) receptora TrkB
powodowana jest przez hipoksje wewnatrz guza i oddzialywanie czynnika HIF-1 (ang.
hypoxia-inducible factor-1). Doprowadza to do nasilonej proliferacji i migracji komoérek guza
I powstawania przerzutow (Sinkevicius i wsp., 2014). Nasilenie ekspresji receptora TrkB jest
wigksze u chorych z obecnymi przerzutami do wezlow chlonnych (Zhang i wsp., 2010). W
komorkach raka pluca nie wystepuje receptor p75SNTR, ktéry pobudza apoptozg. Dlatego przy
jego nieobecnosci wystepuje zwickszona mozliwo$¢ progresji raka (Ricci i wsp. 2001).

Czynnik wzrostu nerwoéw oddziatywujacy przez receptory TrkA w badaniach nad
rakiem drobnokomoérkowym pluca wykazuje podobnie dziatanie hamujace na komorki
nowotworowe zmniejszajac ich potencjal onkogenny oraz tworzenie przerzutow (Missale i

wsp., 1998, Fiorentini i wsp., 2002).

Czynniki neurotroficzne a rak ptuca

Neurotrofiny NGF BDNF

l NT3
Receptor TrkA TrkB TrkC
przerzuty
5N

Rycina 3. Rola czynnikoéw neurotroficznych w przebiegu raka ptuca
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3.3.2. Czynniki neurotroficzne w raku piersi

Komorki raka piersi wykazuja zwigkszong ekspresje receptorow TrkA, ktore
aktywowane sg poprzez czynnik wzrostu nerwéw. Aktywacja receptorow TrkA nasila wzrost
raka piersi, angiogeneze, inwazyjno$ci nowotworu i tworzenie przerzutow (Lagadec i wsp.,
2009). Ponadto wykazano, ze zmniejszenie liczby receptoréw TrkA hamowato proliferacjg
komorek nowotworowych oraz zwigkszato ich wrazliwo$¢ na chemioterapi¢ (Zhang 1 wsp.,
2015). Czynnik wzrostu nerwoéw oddziatywujac przez receptor p75NTR zwigksza
przezywalnos¢ komorek nowotworowych (Rycina 4)(Descamps i wsp., 2001). Natomiast
BDNF i NT-4 za pomoca receptora p7SNTR i receptora TrkB w postaci izoformy TrkB.T1
stymuluje komoérki nowotworu do przezycia oraz blokuje apoptoze (Vanhecke i wsp., 2012).
Czasteczka prekursorowa NGF, czyli pro-NGF jest takze produkowana przez komorki guza i
moze oddziatywaé poprzez receptory TrkA i sortiliny, prowadzac do stymulacji inwazyjnosci

raka (Demont i wsp., 2012).

Czynniki neurotroficzne a rak piersi

Ekspresja NGF
regulowana
auto - i
parakrynnie
TrkA

l

proliferacja

mltc?geneza P75 NTR
angiogeneza

zwiekszenie inwazyjnosci

przerzuty l

zwiekszenie przezywalnosci
komoérek nowotworowych

Rycina 4. Rola czynnikdéw neurotroficznych w przebiegu raka piersi
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3.3.3.Czynniki neurotroficzne a rak jelita grubego

W raku jelita grubego, podobnie jak w powyzszych nowotworach, zwigkszona
ekspresja BDNF oraz receptorow TrkB dziala ochronnie na nowotwor poprzez dziatanie
anty-apoptoczycznie i stymulowanie proliferacji komorek (Akil i wsp., 2011). Zwigkszona
ekspresja receptorow TrkB wigze si¢ z gorszym rokowaniem u chorych na raka jelita grubego
(Fujikawa, i wsp., 2012).

Czynniki neurotroficzne a rak jelita grubego

BDNF

!

TrkB

v

przerzuty do watroby
przerzuty do weztdéw chtonnych
zajecie otrzewnej

Rycina 5. Rola czynnikéw neurotroficznych w przebiegu raka jelita grubego

Potencjalnie = korzystny = wplyw  czynnikdbw  neurotroficznych ~w  chorobach
demielinizacyjnych i neurodegeneracyjnych oraz dwoisto$¢ natury ich oddziatlywania w
przebiegu choroby nowotworowej stat si¢ podstawg i motywacjg dla podjecia badan, ktorych
wyniki przedstawiono w niniejszej pracy. Jak dotad nie zostalo poznane znaczenie neurotrofin

w kontek$cie powiktan chemioterapii, szczegdlnie w obrebie uktadu nerwowego.
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Zaplanowano badanie prospektywne, w ktérym analizowany bedzie wptyw potencjatu
neurotroficznego jednojadrzastych komorek krwi obwodowej na tolerancj¢ chemioterapii i
ryzyko rozwoju uszkodzenia ukladu nerwowego w jej przebiegu. Komorki jednojadrzaste
krwi obwodowej, jak wykazano w chorobach demielinizacyjnych, stanowig dobry model do
takich badan. W tej frakcji wystepujg komorki z linii limfocytow 1 makrofagow, ktére moga
penetrowaé zaréwno guza, jak i1 uklad nerwowy. Nastepstwem tego zjawiska moga byc¢

korzystne, jak i niekorzystne efekty dla gospodarza nowotworu.
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1. Cel pracy

Celem pracy jest ocena znaczenia czynnikow neurotroficznych w rozwoju powiktan

chemioterapii w obrebie uktadu nerwowego poprzez:

1/ okreslenie czestosci wystepowania objawow ze strony uktadu nerwowego oraz ich profilu
klinicznego,

2/ skorelowanie ekspresji BDNF, NGF, NT3 i NT4 w jednojadrzastych komorkach krwi
obwodowej z wynikami oceny klinicznej 1 klinimetrycznej przed rozpoczeciem i po
zakonczeniu chemioterapii,

3/ zbadanie zwigzku powiktan chemioterapii i ekspresji neurotrofin w w jednojadrzastych
komorkach krwi obwodowej z uruchomieniem anty-neuralnej / onkoneuralnej

humoralnej odpowiedzi immunologicznej.
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[11. Pacjenci i metodyka

1. Pacjenci

1.1 Grupa badana

Do badania wtaczono osoby z rozpoznang chorobg nowotworowa hospitalizowane w
Oddziatach Onkologii w Wielkopolskim Centrum Onkologii w Poznaniu oraz w
Wielkopolskim Centrum Pulmunologii i Torakochirurgii w Poznaniu. Badanie obj¢to 133
chorych, w tym 80 me¢zczyzn i 53 kobiet. Wsréd badanych znalazto si¢ 110 chorych na
nowotwory phluc hospitalizowanych w  Wielkopolskim  Centrum  Pulmonologii i
Torakochirurgii. Natomiast grupa 23 chorych na nowotwory hospitalizowanych w Oddziale
Chemioterapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii obejmowata:

- 12 chorych na raka piersi,

- 11 chorych na raka jelita grubego
Chorzy poddawaniu byli chemioterapii wedtug ponizszych schematow:

* rak piersi:
- antracykliny ( u wszystkich chorych) oraz
- taksany (u czgsci),
» rak jelita grubego :
- folfox- 5 fluorouracyl, oksaliplatyna, leukoworyna
* nowotwory phuc
- drobnokomorkowy — KE / PE
- niedrobnokomorkowy :
- gruczotowy — AP/ PN/PG/KG/Erlotynib
- ptaskonabtonkowy — PN/PG/ KN/KG

- wielkokomorkowy neuroendokrynny- PE/KE.
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1.2. Kryteria wlaczenia/wylgczenia z badania

Do analizy =zakwalifikowano dorostych pacjentow 2z rozpoznang chorobg
nowotworowa.

Z badania wytaczono chorych, u ktorych stwierdzono wspotwystepowanie: ognisk
przerzutdwych do moézgu i rdzenia krggowego oraz stosowanie lekdw cytostatycznych w

przesztosci.

1.3. Grupa porownawcza do badan przy zastosowaniu platformy

PEBL (The Psychology Experiment Building Language).

W celu poréwnania wynikoéw testow neuropsychologicznych prowadzonych w oparciu
o platform¢ PEBL u chorych na nowotwory do badania wtaczono grupe kontrolng sktadajaca
si¢ z 19 zdrowych ochotnikéw dobrang pod wzgledem wieku — $rednia 56 £ 11 lat. Nie
wykazano istotnej statystycznie roznicy pomigdzy wiekiem grupy kontrolnej i grupy badanej
(P>0,05).

2. Metodyka

Badanie neurologiczne prowadzono wedtug ponizszych protokotow.

2.1. Badanie neurologiczne i ocena klinimetryczna

Badanie neurologiczne

Objawy deficytu neurologicznego oceniano na podstawie zebranego od
pacjenta wywiadu lekarskiego oraz ujednoliconego protokotu badania neurologicznego. Z
uwagi na tematyke niniejszej pracy szczegdtowo analizowano dane mogace sugerowac
uszkodzenie obwodowego uktadu nerwowego oraz uszkodzenie migsni (wystepowanie
parestezji, meczliwos$ci, ostabienia migéni, kurczow migsni, bolu, uczucia pieczenia). Protokot

badania neurologicznego przedstawiono w zataczniku 1.
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Dla klinimetrycznej okreslenia nasilenia i rozpoznania neuropatii cukrzycowej opracowano
skale Katzenwadela (Katzenwadel 1 wsp. 1987, zalacznik 2), ktéra w niniejszej pracy

wykorzystano rowniez do oceny 0s6b z chorobami howotworowymi.

2.2. Badania laboratoryjne

2.2.1. Ocena ekspresji neurotrofin
Od chorych pobierano krew pelna w celu uzyskania surowicy — oznaczano obecnos¢
przeciwcial onkoneuralnych (immunofluorescencka posrednia 1 Line blot) i
antyneuralnych (immunofluorescencja posrednia), krew heparynizowang w celu izolacji
jednojadrzastych komorek krwi obwodowej (PBMC, peripheral blood mononuclear cells).
PBMC izolowano poprzez wirowanie w gradiencie st¢zen (Histopaque, Sigma-Aldrich). Do
wyzolowanej frakcji komorek dodawano koktailu inhibitorow proteaz (Sigma-Aldrich).
Nastepnie frakcje PBMC porcjowano i przechowywano do czasu analiz w temperaturze
-80°C.
Nastepnie przeprowadzono liz¢ PBMC, a w uzyskanym po wirowaniu supernatancie
0znacCzano:
- stezenie biatka metodg Lowry (Lowry i wsp. 1951),
- ekspresj¢ czynnika wzrostu nerwow (NGF, nerve growth factor),
- ekspresj¢ neurotrofiny 3 (NT3),
- ekspresj¢ neurotrofiny 4 (NT4) metodg ELISA (R&D, USA).

Ekspresje neurotrofin wyrazano w pg na miligram biatka.

2.2.2. Badanie dokladnie okreslonych przeciwcial onkoneuronalnych i innych

autoprzeciwcial

Zgodnie z obowigzujacymi rekomendacjami WyKrywanie obecnos$ci i réznicowanie
doktadnie okreslonych przeciwcial onkoneuronalnych (anty-Hu, anty-Yo, anty-Ri, anty-
Ma/Ta, anty-CV2, anty-amfifizyna) przeprowadzano w dwoch etapach.

Metoda immunofluorescencji posredniej (EUROIMMUN, Niemcy) stanowila test
przesiewowy, w ktorym surowica osoby badanej inkubowana byta z substratami tkankowymi

malpy: mézdzkiem, nerwem obwodowym, trzustka i jelitem.

33



W przypadku stwierdzenia obecnos$ci charakterystycznych wzorcoOw reakcji surowicy
badanej z substratem tkankowym obecnos¢ doktadnie okreslonych przeciwciat
onkoneuronalnych (anty-Hu, anty-Yo, anty-Ri, anty-Ma/Ta, anty-CV2, anty-amfifizyna)
potwierdzano technikg Line blotting z wykorzystaniem rekombinowanych biatek antygenow.

Metoda immunofluorescencji posredniej z zastosowaniem wspomnianych powyzej
substratow tkankowych pozwala ponadto na wykrycie obecno$ci innych autoprzeciwciat nie
zaliczanych do grupy doktadnie okreslonych: anty-MAG (ang. myelin-associated
glycoprotein), anty-Tr, anty-GAD (ang. glutamic acid decarboxylase), anty-mielina, anty-
neuroendothelium, anty-GFAP (ang. glial fibrillary acidic protein) oraz autoprzeciwciat

reagujacych z antygenami nukleoplazmy.
2.3. Ocena funkcji poznawczych i nastroju

W celu przesiewowej oceny czynnosci poznawczych wykorzystano test MMSE (ang.
Mini-Mental Status Examination) oraz Test Laczenia Punktow (Trail Making Test A & B).

Nastrdj chorych badano w oparciu o skale Hamiltona.

2.4. Ocena sprawnosci chorych za pomoca zobiektywizowanych testow

neuropsychologicznych

Analiza sprawno$ci neuropsychologicznej pacjentow przeprowadzona zostata na
podstawie wynikoéw uzyskanych w testach wchodzacych w sktad platformy PEBL
(The Psychology Experiment Building Language).
Wykorzystano nastgpujace testy:
1. powtarzanie cyfr (Digit Span, DSpan) — dla oceny pamigci operacyjnej,
2. czas prostej reakcji (Simple Reaction Time, SRT) — czas odpowiedzi na jeden bodziec,
3. czas reakcji z wyborem (Choice Reaction Time, CRT) — odpowiedz na rézne bodzce.

2.4. Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej. Wyniki badan przedstawiano jako

$rednig arytmetyczng i odchylenie standardowe lub mediang i zakres mi¢gdzykwartylowy
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w zaleznosci od charakteru rozkladu zmiennych. Weryfikacji normalnosci rozktadu
zmiennych dokonano testem D’Agostino-Pearsona.

Jesli zmienne nie spelnialy warunku normalno$ci rozktadu dalsze obliczenia
wykonywano z wykorzystaniem testow nieparametrycznych. Test U Manna — Whitneya
stosowano dla porownania danych niepowigzanych w skali porzadkowej lub ilosciowej
pomiedzy grupami. Zmienne powiazane o rozktadzie niegaussowskim porownywano testem
Wilcoxona. Badania statystyczne wykonano z wykorzystaniem licencjonowanego

oprogramowania MedCalc. Hipotezy weryfikowano na ustalonym poziomie istotnosci 0,05.

Niniejsze badanie uzyskalo zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie

Medycznym w Poznaniu nr 425/2012.
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V. Wyniki

Do badania wtaczono 133 chorych, w tym 53 kobiet w wieku 59 + 9 lat i 80 megzczyzn
w wieku 62 £ 8 lat. Nie stwierdzono ro6znic wieku pomiedzy kobietami i mezczyznami.
Sposrod 110 chorych na raka ptuc u 38 chorych rozpoznano raka gruczotowego, u 14 - raka
drobnokomorkowego, u 36 - raka plaskonabtonkowego, u 4 - raka wielkokomorkowego, a u
18 - raka nieskalsyfikowanego (NOS, ang. not otherwise specified) (Rycina 6). Ponadto w

badaniu uczestniczyto 12 chorych na raka piersi oraz 11 chorych na raka jelita grubego.

18 14
16% 13%
4
4%
38
34%
36
33%
m rak drobnokomdérkowy = rak gruczofowy m rak ptaskonabtonkowy

rak wielkokomérkowy @ NQOS

Rycina 6. Typy histopatologiczne raka ptuca w badanej grupie chorych

Przy wlaczaniu do badania odchylenia w badaniu neurologicznym stwierdzano u 77%

i dotyczyty one w obwodowego uktadu nerwowego u 69% chorych, a u 8% — osrodkowego

36



uktadu nerwowego. Wérdd objawow dominowata neuropatia czuciowa, neuropatia czuciowo-

ruchowa i zespot mézdzkowy (Rycina 7).

23%

36%

3%>

=

28%
® neuropatia czuciowa ® neuropatia czuciowo-ruchowa
® neuropatia ruchowa zespot moézdzkowy
m zespot piramidowy ® bez objawow

Rycina 7. Profil objawow ze strony uktadu nerwowego w badanej grupie chorych na

nowotwory przy wiaczaniu do badania

Po 6 miesigcach u 50% badanych chorych stwierdzono nowe objawy w badaniu
neurologicznym, ws$rdd ktérych dominowala neuropatia czuciowo-ruchowa i zespoét
moézdzkowy (Rycina 8). Ocena stopnia nasilenia objawOw neuropatii wykazata pogorszenie
po 6 miesigcach obserwacji (3,0; 2,0 — 4,0, P<0,0001) w poréwnaniu z oceng przy wilaczeniu

do badania (2,0; 1,0 — 2,0; mediana, zakres mi¢dzykwartylowy.)
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Rycina 8. Profil nowych objawoéw w badanej grupie chorych na nowotwory po 6 miesigcach

obserwacji

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w skali MMSE, TMTA i B ani w skali
depresji Hamiltona pomi¢dzy warto$ciami wyjSciowymi a oceng po 6 miesigcach obserwacji
(Tabela 1). Ponadto stwierdzono wyzsza punktacje w skali MMSE oraz lepsze wyniki TMT A
u chorych na nowotwory w poréwnaniu z warto$ciami referencyjnymi (Tabela 1). Natomiast
wyniki TMT B u badanych chorych na nowotwory byly gorsze niz podawane w literaturze
warto$ci referencyjne (Tabela 1). Wykazano réwniez u chorych na nowotwory pogorszenie
pamigci operacyjnej w tescie DSpan przy wilaczaniu do badania i w czasie 6-miesigcznej

obserwacji w poréwnaniu z grupg kontrolng (Tabela 1).
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Tabela 1. Wyniki oceny chorych w MMSE, TMT A i B, DSpan i skali Hamiltona przy
wlaczaniu 1 po 6 miesigcach obserwacji

Wartosci wyjsciowe

Po 6 miesigcach

Wartosci
referencyjne

(Klich-Raczka A.

I wsp.2014;

Tombaugh T.N.

2004)

/

Grupa kontrolna

MMSE 28,0 % 28,0 " 26,0
(mediana; 26,0 - 29,0 26,0 - 29,0 22,0—-28,0
zakres miedzykwartylowy)

TMT A [s] 6,4* 76% 33,00
(mediana; 54-11,0 6,0 - 10,0 20-49
zakres miedzykwartylowy)

TMT B [s] 11354 1375 & 72,00
(mediana; 89,5 - 158 104,5-171 40-138
zakres miedzykwartylowy)

Skala Hamiltona 4,0 7,0 0-7
(mediana; 2,0- 8,3 3,0-8,3

zakres migdzykwartylowy)

DSpan (mediana; 41" 40° 4,7
zakres miedzykwartylowy) 39-44 3,8-43 4,2-6,0

# - P <0,0001 — w poréwnaniu z wartoSciami referencyjnymi (Klich-Raczka A. i wsp.2014)

X - P <0,0001 - w poréwnaniu z warto§ciami referencyjnymi (Tombaugh T.N. 2004)

& - P <0,0001 - w poréwnaniu z wartosciami referencyjnymi (Tombaugh T.N. 2004)

*- P =0,0002, + - P =0,0008 — w porownaniu z grupg kontrolng

39




W badaniu czasu reakcji prostej u chorych na nowotwory stwierdzano jego
wydtuzenie przy niemalze wszystkich czasach stymulacji w poréwnaniu z grupa kontrolng
(Rycina 9), natomiast po 6 miesigcach obserwacji — tylko przy najkrétszych i dtuzszych

czasach stymulacji (Rycina 10).
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Rycina 9. Wyniki oceny chorych na nowotwory w tescie reakcji prostej (SRT) przy wiaczaniu
do badania w poréwnaniu z grupg kontrolng (K)

*- P =0,0367, + - P =0,0062, x- P = 0,0464, #- P = 0,0444, &- P = 0,0246, $ - P = 0,0097,

@- P =0,0072,z - P =0,0021, % - P = 0,0192
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Rycina 10. Wyniki oceny chorych na nowotwory w tescie reakcji prostej (SRT) po 6
miesigcach obserwacji w porownaniu z grupa kontrolng (K)

*-P=0,0268, + - P =0,0224

Grupa kontrolna wiaczona do poréwnania wynikow w testach wykonywanych na

platformie PEBL nie roznita si¢ pod wzgledem wieku od grupy badaniej (P = 0,0833).

Nie stwierdzano roéznic w czasie reakcji prostej u chorych na nowotwory przy

wlaczaniu do badania i po 6 miesigcach obserwacji.

Wyniki oceny czasu reakcji z wyborem zarowno przy wigczaniu do badania, jak i po 6
miesigcach obserwacji u chorych na nowotwory byty gorsze niz w grupie kontrolnej (Tabela
2). Nie stwierdzono natomiast progresji zaburzen w CRT pomigdzy warto$ciami

wyjsciowymi i po 6 miesigcach u chorych na nowotwory.
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Tabela 2. Wyniki badania czasu reakcji z wyborem przy wiaczaniu chorych do badania, po 6
miesigcach obserwacji oraz w grupie kontrolnej

Wartosci wyjsciowe

Po 6 miesigcach

Grupa kontrolna

CRT1 [ms] 10086 * 11252 * 1760
(mediana; zakres miedzykwartylowy) 7434 - 22776 5611- 17700 1546 -2044
CRT2 [ms] 4509 * 4788 * 1260
(mediana; zakres miedzykwartylowy) 3387 - 5965 2348 - 7935 1043 - 1835
CRT3 [ms] 3574" 2522 * 1364
(mediana; zakres miedzykwartylowy) 1989 - 6664 1809 - 4883 1008 - 1618
CRT4 [ms] 3010 ° 2854 * 1310
(mediana; zakres miedzykwartylowy) 1869 - 5174 1875 - 3941 1066- 1410
CRTS5 [ms] 3148 * 2479 * 1184
(mediana; zakres migdzykwartylowy0 1905 - 5055 1587 -3540 1029 - 1459
CRT6 [ms] 3127° 2689 + 1146
(mediana; zakres miedzykwartylowy0 1883 - 4429 1795 - 4855 933 - 1356
CRT7 [ms] 3118 3086 * 1088
[mediana; zakres miedzykwartylowy] 2141 - 5532 1720 - 4720 957 - 1416
CRTS$rednia [ms] 5493 " 5305 * 5226
(mediana; zakres miedzykwartylowy) 3765 - 7908 3492 - 9015 3606 - 7138
CRT delta [ms] -5809 * -8296,5 * -7756,0000
-9488 - 3655 -14979 - 2486 -13750 - 3079

(mediana; zakres migdzykwartylowy)

*- P <0,0001 — porownanie CRT przy wigczeniu do badania chorych na nowotwory z

grupa kontrolng

+ P < 0,0001 — poréwnanie CRT po 6 miesigcach u chorych na nowotwory z grupa

kontrolng

W poréownaniu grupy badanej podczas pierwszej wizyty do grupy kontrolnej

wykazano istotng statystycznie rdznice w tescie reakcji z wyborem - CRT1, CRT2, CRT3 ,
CRT4, CRT5, CRT6, CRT7, CRT s$rednia, CRT delta (r6znica pomigdzy CRTY7 i CRT1).
Wyniki te wskazuja na wptyw rozwijajacej si¢ choroby nowotworowa na pogorszenie funkcji
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poznawczych. Wykazano rowniez pogarszanie funkcji wykonawczych po 6 miesigcach
obserwacji chorych na nowotwory w poréwnaniu z grupg kontrolng CRT1, CRT2, CRT3,
CRT4, CRTS5, CRT6, CRT7, CRT srednia oraz CRT delta (réznica migdzy warto$cig CRT7 i
CRT1) (Tabela 2).

U chorych na raka ptuca ekspresja NT4 w PBMC byta nizsza (0,0; 0,0-0,0 pg/mg
biatka; mediana; zakres migdzykwartylowy; P=0,0467) niz u chorych na raka piersi (0,0; 0,0 -
11,3 pg/mg biatka). Nie wykazano réznic (P>0,05) pomiedzy ekspresjg pozostatych

neurotrofin w PBMC od chorych z rakiem ptuc, piersi i jelita grubego.

Wykazano, ze ekspresja NGF w jednojarzastych komorkach krwi obwodowej koreluje
z wynikiem oceny w Tesécie Laczenia Punktow A wykonanym przy pierwszej wizycie
(r=0,200 P=0,0397) oraz z wynikiem w skali depresji Hamiltona przy pierwszej wizycie (r=
0,196, P=0,0469), jak i po zakonczeniu leczenia (r = 0,345, P = 0,0341).

Wyniki ekspresji NT3 korelowaly z wynikami w skali depresji Hamiltona po
zakonczeniu leczenia (r = 0,221, P = 0,0496).

Ekspresja neurotrofiny 4 w komoérkach jednojadrzastych krwi obwodowej chorych na
nowotwory korelowata z wynikami oceny czasu reakcji prostej po stymulacji 1250M podczas
pierwszej wizyty (r = 0,156, P=0,0408). Ponadto ekspresja NT4 w czasie pierwszego
badania korelowata z wynikami w oceny czasu reakcji z wyborem przy pierwszej wizycie
(CRT5: r=0,200 P = 0,0074) i po zakonczeniu leczenia (CRT2: r=0,313 P =0,0361; CRT3:
r =0,391 P = 0,0085; CRT5: r = 0,326 P = 0,0289). Ekspresja NT4 korelowata rowniez ze
srednim czasem reakcji z wyborem badanym po 6 miesigcach obserwacji (r = 0,300 P =
0,0448). Wykazano rowniez korelacje ekspresji NT4 z wynikami testu powtarzania cyfr
zardwno przy wiaczaniu do badania (r = - 0,159 P=0,0358), jak i po 6 miesigcach obserwacji

(r=0,394 P =0,0147).

Wykazano trendy wskazujgce na zwigzek ekspresji neurotrofiny BDNF u pacjentow z
obecnym deficytem neurologicznym, zwtaszcza w obrenie obwodowego uktadu nerwowego
(Tabela 3).
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Tabela 3. Porowanie ekspresji BDNF u chorych bez deficytu i z deficytem neurologicznym

BDNF
[pg/mg biatka ]
(mediana;

minimum - maksimum)

Chorzy bez deficytu
neurologicznego

Chorzy z deficytem neurologicznym

2222
0,0 - 3788

5276 *
2361 -10828

Chorzy z deficytem
w obrebie
obwodowego
ukladu nerwowego

Chorzy z deficytem
w obrebie
osrodkowego
ukladu nerwowego

5276 *
2361 -10828

3714

*-P =0,0590, #- P = 0,0533 (bez deficytu vs chorzy z deficytem obwodowym)

Nie wykazano istotnosci statystyczniej pomiedzy ekspresja NGF (Tabela 4), NT3

(Tabela 5), NT4 (Tabela 6) a obecnoscig deficytu neurologicznego.

Tabela 4. Porowanie ekspresji NGF u chorych bez deficytu i z deficytem neurologicznym

NGF
[pg/mg biatka]
(mediana;

minimum-maksimum)

Chorzy bez deficytu
neurologicznego

Chorzy z deficytem neurologicznym

0,0
0,0-26,4

0,0-58,1
Chorzy z deficytem | Chorzy z deficytem
w obrebie w obrebie
obwodowego osSrodkowego

ukladu nerwowego

ukladu nerwowego

0,0
0,0-58,1

0,0
0,0-1,0
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Tabela 5. Porownanie ekspresji NT3 u chorych z deficytem i1 bez deficytu neurologicznego.

NT3
[pg/mg biatka ]
(mediana;

minimum - maksimum)

Chorzy bez deficytu Chorzy z deficytem neurologicznym
neurologicznego
0,0
0,0-12,3 0,0-524
Chorzy z deficytem | Chorzy z deficytem
w obrebie w obrebie
obwodowego osrodkowego
ukladu nerwowego | ukladu nerwowego
0,0 0,0
0,0-53,3 0,0-7,3

Tabela 6. Porownanie ekspresji NT4 u chorych z deficytem i bez deficytu neurologicznego.

NT4
[pg/mg biatka ]

(mediana; minimum -
maksimum)

Chorzy bez deficytu Chorzy z deficytem neurologicznym
neurologicznego
0,0
0,0-173,2 0,0-527,2
Chorzy z deficytem | Chorzy z deficytem
w obrebie w obrebie
obwodowego osrodkowego
ukladu nerwowego | ukladu nerwowego
0,0 0,0
0,0 - 527,2 0,0-9,8
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Sposrod oséb wlaczonych do badania 105 chorych osiagneto jeden z trzech punktow

koncowych: wizyta kontrolna po zakonczeniu lecznia onkologicznego, odmowa dalszego

uczestnistwa w badaniu lub zgon. Zaleznosci pomigdzy ekspresja neurotrofin a osiggnigciem

punktu koncowego w ocenie katamnestycznej przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7. Ekspresja neurotrofin w podgrupach badanych chorych w zalezno$ci od osiggniecia
punktu koncowego badania

ukonczenie przerwanie wycofanie zgon
katamnezy chemioterapii zgody
z powodu
powiklan
BDNF 7841 12 458 X 3740 2350
[pg/mg biatka] 1362 - 14911 3100 -5708 | 1696 - 10828
(mediana; zakres
miedzykwartylowy)
NGF 0,0 224 0 0
[pg/mg biatka] 0,0-12 0-447* 0,0- 52 0,0 - 50
(mediana; zakres
miedzykwartylowy)
NT3 4,3 210 # 0 0
[pg/mg biatka] 0,0-38 0-421 0,0-59,7 0,0-58
(mediana; zakres
migdzykwartylowy)
NT4 0 0 0 0
[pg/mg bialka] 0-527 0 -0° 0-0° 0-12

(mediana; minimum
- maksimum)

+ - P =0,008 — w poréwnaniu do ukonczenia katamnezy, wycofania zgody, zgonu

# - P <0,001 - w poréwnaniu do ukonczenia katamnezy, wycofania zgody, zgonu

*- P =0,0326 — w porownaniu z ukonczeniem katamnezy

X — pojedynczy przypadek
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cmd:SHOWYMINMAX?139
cmd:SHOWYMINMAX?139
cmd:SHOWXMINMAX?74
cmd:SHOWYMINMAX?95

Autoprzeciwciata wykryto u 36% chorych, z tego u 23% przeciwciata antyneuralne,
ktorych charakterystyke przedstawiono na Rycinie 11. Przeciwciata onkoneuronalne (anty-
Hu, anty-Ma/Ta) wykryto u 3% chorych. U 12 % chorych wykryto przeciwciata przeciw
antygenom nukleosomu, a w 5% przypadkow obserwowano wspotistnienie przeciwcial (anty-
nukleosom + anty-GFAP, anty-nukleosom + anty-mielina; anty-GFAP + anty-

neuroendothelium).

Zahamowanie ekspresji NT4 w PBMC zwigzane jest z wystgpieniem nowych objawow
ze strony uktadu nerwowego po 6 miesigcach obserwacji chorych na nowotwory (Rycina 12).
Natomiast nie wykazano wptywu zmian ekspresji BDNF, NGF i NT3 na pojawienie si¢

nowych objawow.

o)
6% 6%
18%
6%
35%
m anty-Hu ® anty-Ma/Ta
anty-mielina anty-GFAP

m anty-neuroendothelium m anty-MAG

m podwojne

Rycina 11. Profil przeciwciat antyneuralnych u chorych na nowotwory
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Rycina 12. Zalezno$¢ pomig¢dzy zahamowaniem ekspresji NT4 w PBMC a wystapieniem
nowych objawow u chorych na nowotwory ze strony uktadu nerwowego po 6 miesigcach
obserwacji

*-P=0,0075

U chorych z autoprzeciwciatami niezaleznie od ich rodzaju czesciej wystepowaty
objawy ze strony ukladu nerwowego przy wiaczaniu do badania (Rycina 13). Zwigzek
wystepowania przeciwcial antyneuralnych wykazano u chorych z deficytem neurologicznym

stwierdzanym przy wlaczaniu do badania (Rycina 14).
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Rycina 13. Zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem objawow ze strony uktadu nerwowego u
chorych na nowotwory przy wigczaniu do badania od obecnosci wszystkich typéw
autoprzeciwciat

*- P =0,0025
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Rycina 14. Zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem objawow ze strony uktadu nerwowego u
chorych na nowotwory przy wiaczaniu do badania od obecnosci przeciwciat antyneuralnych

*-P<0,0001

Nie wykazano zwigzku pomigdzy wystepowaniem wszystkich autoprzeciwcial a
pojawieniem si¢ nowych objawow ze strony uktadu nerwowego po 6 miesigcach obserwacji,

natomiast zalezno$¢ taka byla obserwowana w przypadku obecno$ci przeciwciat

antyneuralnych (Rycina 15).
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Rycina 15. Zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem nowych objawow ze strony uktadu
nerwowego u chorych na nowotwory po 6 miesigcach obserwacji od obecnosci przeciwciat
antyneuralnych

*-P=0,0127

Wzgledne ryzyko wystapienia nowych objawoéw u chorych z ekspresja BDNF w PBMC
byto zmniejszone o blisko potowe (RR=0,5455, 95% CI: 0,3180 - 0,9355, P = 0,0277).
w poroéwnaniu z chorymi, u ktéorych ekspresja BDNF w PBMC =zostala catkowicie

zahamowana.

U chorych z nasilonymi objawami neuropatii przy wilaczeniu do badania (ocena w
skali Katzenwadela = 6) stwierdzono zwigkszong ekspresj¢ NT4 (Tabela 8). Zjawisko to
utrzymywalo si¢ po 6 miesigcach obserwacji (Tabela 8). Zaleznosci takich nie obserwowano

w przypadku pozostatych badanych neurotrofin.
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Tabela 8. Zwigzek nasilenia objawdw neuropatii z ekspresja NT4 w PBMC

Ocena w skali
Katzenwadela

Ekspresja NT4
w odniesieniu do nasilenia
objawow neuropatii
Przy wlaczeniu do badania

Ekspresja NT4
w odniesieniu do nasilenia
objawow neuropatii
po 6 miesiagcach obserwacji

1 0,0 0,0
0,0-0,0 0,0-0,0

2 0,0 0,0
0,0-257 0,0-257

3 0,0 0,0
0,0-0,0 0,0-0,0

4 0,0 0,0
0,0-5272 * 0,0-37
5 X 527,2 +

6 X 0,0
0,0-0,0

*- P =0,005 w porownaniu do nasilenia neuropatii w skali Kateznewadela 1,2 1

punkty
+-P<0,001

X —nie stwierdzono nasilenia neuropatii siggajacego 5 i 6 punktow w skali

Katzenwadela

Obecno$¢ przeciwcial antyneuralnych zwigzana jest z

catkowitym

zahamowanie ekspresji NT3 w PBMC (Rycina 16). Nie stwierdzono takiej zaleznosci

dla innych neurotrofin.
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cmd:SHOWYMINMAX?75
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Rycina 16. Zalezno$c pomi¢dzy wystepowaniem przeciwciatl antyneuralnych a
zahamowanie ekspresji NT3 w PBMC

*- P =0,0059

Oceniajac czynniki wpltywajace na obecno$¢ autoprzeciwceial u chorych na nowotwory
w modelu regresji wielorakiej obejmujacym wiek, ekspresj¢ BDNF, NGF, NT3 i NT4
wykazano, ze obnizenie w jednojadrzastych komorkach krwi obwodowej ekspresji NT4 (beta

=-0,12, P<0,05) i NGF (beta = - 0,16, P<0,05) wiaze si¢ z odpowiedzig humoralna.

W  modelu regresji wielorakiej obejmujacym wptyw  wieku, obecnosci
autoprzeciwcial, oceny w tescie MMSE, TMT-A i B, ekspresje BDNF, NGF, NT3 i NT4 na
wystepowanie deficytu neurologicznego przy wilaczaniu chorych do badania wiek byt

niezaleznym czynnikiem (beta = 0,169; P<0,05).

W  modelu regresji wielorakiej obejmujacym wplyw  wieku, obecnoSci
autoprzeciwcial, oceny w teScie MMSE, TMT-A i B, ekspresji BDNF, NGF, NT3 i NT4 na

wystgpienie nowych objawéw ze strony uktadu nerwowego po 6 miesigcach obserwacji —

53



neurotrofina 4 okazata si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem, ktorego niedobor w jednojadrzastych
komoérkach krwi obwodowej wplywat na wystapienie nowych objawdéw w przebiegu

chemioterapii (beta = - 0,13; P<0,0001).

Ocena przydatno$ci oznaczania ekspresji neurotrofin w zakresie prognozowania
wystgpienia nowych objawdéw ze strony uktadu nerwowego podczas chemioterapii na
podstawie krzywych ROC wykazata, ze istotnym markerem w tym zakresie jest NT3 u
chorych z obecnoscig autoprzeciwciat (area under the ROC curve, pole pod krzywag - AUC =
0,875, P= 0,0027) (Rycina 17) oraz NT4 u chorych bez autoprzeciwcial (AUC=0,688,
P=0,0404) (Rycina 18).

NT3
U chorych z autoprzeciwciatami

100

80

60

Czutos¢

40

20

O
0 20 40 60 80 100

100-Specyficznosé

Rycina 17. Krzywa ROC dla NT3 jako markera wystapienia nowych objawoéw ze strony

uktadu nerwowego u chorych z obecnoscig autoprzeciwciat
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Rycina 18. Krzywa ROC dla NT4 jako markera wystgpienia nowych objawdw ze strony

uktadu nerwowego u chorych bez obecnosci autoprzeciwciat
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V. Dyskusja

W przebiegu choroby nowotworowej dochodzi do rozwoju objawow deficytu
neurologicznego, ktore wymagaja roznicowania etiologicznego. Moga by¢ one nastgpstwem
bezposredniego wptywu nowotwordéw przyjmujac posta¢ przerzutdow do uktadu nerwowego
lub nacieku, spowodowac je moga réwniez zaburzenia homeostazy zwigzane z nowotworem
(dyselektrolitemie, zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej, zaburzenia hormonalne,
kacheksja itd.) lub neurologiczne zespoly paranowotworowe. W niniejszej pracy
obserwowano wystepowanie nowych objawow ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu
nerwowego, pogarszanie si¢ funkcji poznawczych, rozwoj humoralnej odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciw antygenom ukladu nerwowego oraz zmiany w
ekspresji czynnikéw neurotroficznych w jednojadrzastych komorkach krwi obwodowe;.

W  niniejszym badaniu przewazajaca liczba chorych juz podczas badania
kwalifikujacego wykazywata kliniczne cechy deficytow neurologicznych. Obserwacja ta jest
zgodna z wynikami dotychczas publikowanych badan. Wykazywaly one, ze objawy
zwigzane z uszkodzeniem uktadu nerwowego W przebiegu choroby nowotworowej ptuc
stwierdza si¢ u 64% procent chorych, a najczesciej - w 30 % przyjmowaly one postac
neuropatii czuciowej lub - w 12 % zespotu mozdzkowego (Stefens-Stawna i wsp. 2013).
Natomiast u grupie chorych na raka piersi nawet 78% zglaszalo objawy neuropatii
czuciowej-ruchowej przed wiaczeniem jakiegokolwiek leczenia onkologicznego (Peterson i
wsp. 1994). Czesto takze w przebiegu nowotworoéw piersi, jak i uktadu rozrodczego u kobiet
rozwijaja si¢ objawy zespotu mozdzkowego (Rojas-Marcos 2003). Znacznie rzadziej objawy
zespolu mézdzkowego wystepuja w przebiegu nowotwordw glowy 1 szyji. Opisywane sg W
tej grupie chorych pojedyncze przypadki pod postacig ataksji chodu oraz zawrotow glowy
(Huemer i wsp. 2015). W niniejszej pracy najczestsza posta¢ deficytu neurologicznego
stwierdzanego przy wtaczaniu chorych do badania stanowita neuropatia czuciowa, neuropatia
czuciowo-ruchowa oraz zespdét moézdzkowy. PO sze$ciomiesiecznej obserwacji U potowy

chorych stwierdzono nowe objawy w badaniu neurologicznym, ws$réd ktorych dominowata
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neuropatia czuciowo-ruchowa i zesp6t mozdzkowy. Sposrod przyczyn ich wystapienia nalezy
wzig¢ pod uwage wplyw stosowanej chemioterapii.

Chemioterapeutyki wywotujg niekorzystny wptyw na uklad nerwowy w stopniu
uzaleznionym od wieku chorego, wysokosci dawki leku, skumulowanej dawki leku, czasu
trwania leczenia, stosowania innych lekéw lub wspdtistniejacych chorob, a zwlaszcza
cukrzycy i zespolu zaleznosci alkoholowej (Wolf i wsp. 2008). Wrazliwo$¢ chorych na
neurotoksyczny wplyw chemioterapeutykow jest indywidualnie zmienna i uwarunkowana
genetycznie.  Wplyw  czynnikow  genetycznych na  neurotoksyczne  dzialanie
chemioterapeutykow dotyczy 20 do 95% przypadkéw (Scripture i wsp. 2005). Wsrdod nich
znaczenie majg polimorfizmy genéw kodujacych enzymy zaangazowanych w detoksykacje
chemioterapeutykow takich jak transferazy glutationowe (Ekhart i wsp. 2009).

Wsrod chorych leczonych neurotoksyczna chemioterapia nawet 90% rozwija objawy
neuropatii (Fallon 2013). Leczenie oksaliplatyng raka jelita grubego powoduje gtéwnie
uszkodzeniem obwodowego uktadu nerwowego i objawy neuropatii czuciowej (Argyriou i
wsp. 2007). Objawy moga pojawi¢ sie w czasie 24-48 godzin od wlewu leku, wystepuja
rébwniez w czasie odleglym od zakonczenia leczenia. Leczenie przewlekle oksaliplatyna
prowadzi do nadreaktywnosci nerwéw obwodowych i do neuropatii aksonalnej (Lehky i wsp.
2004). Natomiast stosowanie taksanow U chorych na raka piersi powoduje neuropati¢
czuciowg w okoto 50% przypadkoéw (Kus 1 wsp. 2015).

Zaburzenia funkcji poznawczych w przebiegu choroby nowotworowej moga by¢
powiktaniem chemioterapii, radioterapii oraz rozwinac¢ si¢ na skutek reakcji immunologicznej
w  przebiegu neurologicznych  zespotéw  paranowotworowych. W  przebiegu
drobnokomorkowego raka ptuca (SCLC) czgsto dochodzi do zaburzen funkcji poznawczych.
Szacuje sie, ze ich wystgpowanie dotyczy 15-90% chorych (Kanard 2004), a zaburzenia
pamigci zaobserwowano az U 70-80% chorych. Objawy zwigzane z dysfunkcjg ptata
czolowego objawy prezentowalo 38% chorych, natomiast zaburzenia koordynacji ruchowe;j
wystepowaly u ok 30% pacjentow (Myers 1995). Po leczeniu cytostatykami, gléwnie
zwigzkami platyny, u chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca dochodzi do polekowego
pogorszenia funkcji poznawczych. Dotycza one gldwnie zdolnosci wzrokowo-przestrzennych
oraz pogorszenia fluencji stownej. Natomiast w przebiegu niedrobnokomorkowego raka
pluca (NSCLC) jeszcze przed wiaczeniem leczenia mozna zaobserwowal pogorszenie
werbalnej pamigci operacyjnej w porownaniu do chorych na drobnokomoérkowego raka phluca

i do zdrowych chorych z grupy kontrolnej. Zaburzenia funkcji poznawczych nieco czesciej
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wystepuja U chorych na SCLC (39%) niz na NSCLC (30%) (Simo6 i wsp. 2015). Podobnie
zaburzenia funkcji poznawczych gléwnie pod postacia pogorszenia pamigci operacyjnej
wystepuja u chorych na raka piersi w poréwnaniu do zdrowych pacjentow stanowigcych
grupe¢ kontrolng. Leczenie cytostatykami nie wplywato na powyzsze funkcje i nie stwierdzano
réznic pomiedzy badaniem przed leczeniem i po zakonczonej terapii (Jim i wsp. 2012).
Badania funkcji poznawczych chorych na raka jelita grubego nie wykazaly ich zwiazku ze
stosowang w tych przypadkach chemioterapia w schemacie FOLFOX (oksaliplatyna,
leukoworyna, 5-fluorouracyl) (Andreis i wsp. 2013).

W ninejszej pracy wykazano pogorszenie pamigci operacyjnej badanej testem DSpan
oraz funkcji wykonawczych ocenianych w Tesécie Laczenia Punktow B oraz w testach SRT i
CRT z platformy PEBL w porownaniu z grupa kontrolng. U badanych chorych nie
wystepowaty czynniki ryzyka powiktan chemioterapii, ani choroby wspotistniejace mogace
wplywaé na funkcje poznawcze. Nie wykazano rdwniez pogarszania nastroju u chorych na
nowotwory podczas 6-miesi¢cznej obserwacji.

Wplyw ekspresji neurotrofin na procesy poznawcze badano w wielu jednostkach
chorobowych. U chorych na schizofreni¢ badano zalezno$ci pomig¢dzy ekspresja neurotrofiny
BDNF w poréwnaniu wystepujacych zaburzen funkcji poznawczych. Wykazano dodatnie
korelacje miedzy stezeniem BDNF we krwi obwodowej a zdolnoscia do rozwigzywania
probleméw i zadan (Ahmed i wsp. 2015).

Zaburzenia funkcji poznawczych i depresja obserwowane sa W przebiegu choroby
nowotworowej. Klinicznie waznym jest jednak rdéznicowanie depresji ze Sstanami smutku i
przygngbienia zwigzanymi z otrzymanymi informacjami o rozpoznaniu i mozliwym
przebiegu choroby. Poza tym depresja i zaburzenia funkcji poznawczych moga dodatkowo
pogarsza¢ obnizong juz jakos$¢ zycia pacjentow poddawanych chemioterapii i odczuwanie
zwigzanych z nig powiktan wczesnych, jak i péznych. W zwigzku z tym, ze BDNF jest
mozliwym markerem depresji, jego ekspresja byla oceniania u pacjentéw z rozpoznang
choroba nowotworowa i depresji. Nie wykazano wplywu BDNF na nasilenie objawow
depresji 1 cigzko$ci jej przebiegu u chorych na nowotwory. Wykazano natomiast, ze
zmiejszenie ekspresji BDNF wptywa na pogorszenie pamigci w zakresie pamigci $wiezej
(Mclntyre i wsp. 2013).

Pis$miennictwo dostarcza rozbieznych danych dotyczacych wptywu ekspresji BDNF
na funkcje poznawcze u os6b w podesztym wieku. Wykazywano znacznee zmniejszanie si¢

stezenia BDNF w surowicy (Ziegenhorn i wsp. 2007), jak i jego wzrost (Elfving i wsp.,
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2012). Natomiast u oséb w wieku podesztym obnizenie stezenia BDNF w 0soczu zwigzane
jest z gorszymi wynikami w tescie MMSE (Navarro-Martinez i wsp. 2015).

BDNF nabiera znaczenia w kontek$cie zaburzen funkcji poznawczych u 0soéb z
chorobg Parkinsona. W czasie trwania choroby jednocze$nie z nasilaniem si¢ zaburzen
poznawczych, obserwuje si¢ wadliwg produkcj¢ i obnizone stezenie BDNF w surowicy.
Wykazano rowniez dodatniag Korelacje pomigdzy stezeniem BDNF a lepszymi wynikami w
testach neuropsychologicznych dotyczacych uwagi i procesow wykonawczych w przebiegu
choroby Parkinsona (Costa i ws 2015). Natomiast trening funkcji poznawczych w przebiegu
choroby Parkinsona prowadzi do wzrostu stgzenia BDNF. Dziatania takie sg szczegdlnie
korzystne dla os6b z choroba Parkinsona i tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych
(Angelucci i wsp. 2015).

Wsrod doniesien dotyczacych wptywu neurotrofiny BDNF na funkcje poznawcze w
przebiegu choroby Alzheimera znajdujg si¢ rozbiezne dane. Z jednej wykazano obnizenie
stezenia BDNF we krwi w miare poglebiania si¢ otgpienia (Forlenza i wsp. 2015). Z drugiej
natomiast wykazano zwiekszenie stezenia BDNF w przebiegu otgpienia tlumaczac to
zjawisko jako efekt kompensacyjny na objawy degeneracji komoérek nerwowych (Faria i wsp.
2014).

Sposrod niewielu doniesien dotyczacych zmian pozostatych czynnikow
neurotroficznych i ich zwiazkow z zaburzeniami funkcji poznawczych wykazano ze, w
przebiegu choroby Alzheimera narastanie otepienia zwigzane jest z obnizeniem stezenia NGF
w surowicy (Forlenza i wsp. 2015). W przebiegu stwardnienia rozsianego, w postaci rzutowo-
remisyjnej, NGF wykazal wplyw ochronnny na procesy poznawcze (Kalinowska-tLyszczarz
i wsp., 2012).

Zasoby pismiennictwa sg bardzo ubogie w publikacje dotyczace wptywu ekspres;ji
czynnikéw neurotroficznych na funcje poznawcze w przebiegu choroby nowotworowe;.
BDNF wykazat ochronny wptyw przed pojawieniem si¢ zaburzen poznawczych w przebiegu
chemioterapii wczesnego raka piersi. Niestety mechanizmy tego dzialania nie zostaty jeszcze
poznane (Ng i wsp., 2016).

W niniejszej pracy wykazano ze zwigkszona ekspresja NGF w PBMC u chorych na
nowotwory jest zwigzana z pogorszeniem w zakresie funkcji wykonawczych. Poza tym
zwigkszona ekspresja NGF jak i NT3 zwigzane jest z nasileniem objawow depresji w
przebiegu choroby nowotworowej. Wykazano, ze wzrost ekspresji NT4 w PBMC u chorych

wilaczanych do badania towarzyszy zaburzeniom funkcji poznawczych. Podobnie leczenie
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chemioterapig u pacjentow ze zwigkszong ekspresja NT4 zwigzane jest z pogorszenie w
zakresie funkcji poznawczych. Zjawiska te zwigzane moga by¢é z kompensacyjnym
pobudzeniem ekspresji neurotrofin u chorych z zaburzeniami czynno$ci poznawczych. Takie
zjawisko opisywane bylo juz w literaturze przedmiotu. Wykazano zalezno$¢ pomig¢dzy
stezeniem neurotrofin a rozwojem reakcji zapalnej. Zjawisko takie obserwowano w przebiegu
choroby Alzheimera wykazujac wzrost stezenia BDNF w surowicy zwigzany z odczynem
zapalnym 1 neurodegeneracja (Faria i wsp. 2014). Stezenie BDNF wzrastalo rowniez u
chorych, ktérzy rozwijali zespot majaczeniowy w oddziatach intensywnej terapii (Grandi 1
wsp. 2011). Stwierdzono roéwniez, ze produkcja BDNF i NGF przez makrofagi i mikroglej
potwierdza ich zwigzek z reakcja zapalng oraz kompensacyjny neuroprotekcyjny wpltyw
(Batchelor i wsp., 1999, Frade i wsp. 1998). Z kolei u chorych na nowotwory, u ktorych
rozwijat si¢ zespot majaczeniowy, jak tez i u os6b bez zaburzen swiadomosci stwierdzano
obnizenie stgzenia BDNF w surowicy (Brum i wsp. 2015). Natomiast u chorych
onkologicznych z depresja odnotowano istotny wzrost stezenia interleukiny 6 w surowicy
przy utrzymujacym si¢ niezmienionym stezeniu BDNF w pordwnaniu z chorymi bez depresji
(Jehn i wsp. 2015). Obserwacje te wskazujg zardOwno na zlozono$¢ zaleznosci produkcji i
wydzielania neurotrofin o innych ogolnoustrojowych procesdéw 1 patologii oraz na
wystepowanie wielu mozliwych czynnikow zakldcajacych. Zjawiska te maja przede
wszystkim wptyw na wyniki analiz stezen neurotrofin w surowicy lub osoczu. Majac
Swiadomos$¢ tych ograniczen w niniejszej pracy prowadzono oznaczenia ekspresji neurotrofin
w PBMC, ktore stanowig tatwo dostepny material komorkowy. Jednakze nie sa dostepne w
literaturze dane dotyczace wpltywu choroby nowotworowej i chemioterapii na ekspresje¢
neurotrofin w PBMC.

W niniejszym badaniu okreslono takze zaleznosci pomigdzy ekspresja neurotrofin a
stanem neurologicznym chorych w przebiegu leczenia onkologicznego. U chorych z
deficytem neurologicznym ekspresja BDNF w PBMC byta zwigkszona przy wiaczaniu do
badania. Natomiast zahamowanie ekspresji NT4 i BDNF wiazato si¢ z pojawieniem sig
nowych objawdw po 6 miesigcach obserwacji. Wyniki te wskazuja na potencjalnie ochronny
wplyw neurotrofin produkowanych w PBMC na rozw6j nowych objawdéw ze strony ukladu
nerwowego w przebiegu chemioterapii. Takie obserwacje nie byly jak dotad przedstawiane w
literaturze przedmiotu.

Na podstawie analizy krzywych ROC ekspresja NT3 okazala si¢ by¢ predyktorem

wystgpienia nowych objawow u chorych z uruchomiong odpowiedzig humoralng przeciw
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antygenom ukladu nerwowego, a ekspresja NT4 — u chorych seronegatywnych. Rozwdj
odpowiedzi immunologicznej w przebiegu choroby nowotworowej moze miec istotne
znaczenie dla jej przebiegu oraz sprawnosci chorych. Krzyzowe reakcje z antygenami
onkoneuronalnymi, ktérych ekspresja zachodzi zaré6wno w tkance nowotworu, jak 1 w
uktadzie nerwowym prowadzi¢ mogg do rozwoju neurologicznych zespotow
paranowotworowych (NZP) (Pelosof 2010). Z definicji NZP wyklucza si¢ bezposredni
wplyw guza na uktad nerwowy powodujacy jego dysfunkcje oraz wptyw chemioterapii.
Rozpoznanie stawiane jest w oparciu o o kryteria diagnostyczne, w ktorych kluczowym
elementem rozpoznania jest obecnos¢ przeciwcial onkoneuronalnych w surowicy pacjenta i
obraz kliniczny (Graus i wsp, 2004).

Do klasycznych NZP najcze$ciej obserwowanych u chorych na raka pluc naleza:
zapalenie uktadu limbicznego (Gultekin 2000), paranowotworowe zwyrodnienie mozdzku,
podostra neuropatia czuciowa, zespot miasteniczny Lamberta — Eatona, przewlekla rzekoma
niedroznos$¢ jelit 1 zespot opsoklonie-mioklonie  (O’Neil 1998, Gozzard and Maddison
2010). Natomiast nie-klasyczne NZP u chorych na raka ptuc przyjmuja postac¢ zapalenia pnia
mozgu, neuromiotonii i zespotu sztywnego cztowieka (Gozzard and Maddison 2010).

Przeciwciala onkoneurolane wykrywane sg znacznie czeSciej U chorych na raka
drobnokomorkowego ptuca (SCLC) niz na raka niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(NSCLC). Sposrod wszystkich neurologicznych zespotow paranowotworowych az 60%
stanowig chorzy seropozytywni z dobrze scharakteryzowanymi przeciwciatami (Raspotnig i
wsp., 2015). U chorych na drobnokomorkowego raka pluca najczegsciej wykrywane sa
przeciwciata anty-Hu (Ni i wsp., 2015), ale roéwniez przeciwciata anty-CV2 (Rosencher i
wsp., 2012, Arés-Luque i wsp., 2007), anty-amfifizyna (Coppens i wsp., 2006) i anty-Ri
(O’Leary i wsp., 2016). Ponadto u chorych na raka niedrobnokomoérkowego ptuca wykryé
mozna przeciwciala anty-MAG (ang. anti-myelin associated glycoprotein) (Rossato i wsp.,
2013).

Neurologiczne zespoty paranowotworowe wystepuja u 1 do 3% chorych na raka
piersi, a do ich najczestszych postaci klinicznych u chorych na raka piersi nalezy
paranowotworowe zwyrodnienie mozdzku, neuropatia czuciowa, neuropatia Cczuciowo-
ruchowa 1 zapalenie mozgu irdzenia kregowego. Rzadziej obserwowana jest
paranowotworowa retinopatia, zespot opsoklonie—mioklonie, choroba dolnego neuronu
ruchowego, zespdt sztywnego cztowieka, zapalenie skérno-mig¢sniowe i1 zapalenie uktadu

limbicznego (Gatti i wsp. 2003, Rojas-Marcos i wsp., 2003). Przeciwciala onkoneuronalne
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wykrywane u chorych na raka piersi obejmujg anty-Yo (Adama i wsp., 2016), anty-Ri
(Lugue i wsp., 1991) i anty-amfifizyna (Coppens i wsp., 2006).

W przebiegu choroby nowotworowej wykrywane sg rowniez przeciwciata przeciw
powierzchniowym antygenom neuronalnym. Nalezg do nich przeciwciala przeciw
neuronalnym receptorom i kanatom jonowym. Przeciwciata anty-VGCC (ang. voltage-gated
calcium channel-autoimmunity, kanaty wapniowe bramkowane napigciem) stwierdza si¢ u
chorych na nowotwory ptuc i raka piersi (Zalewski i wsp., 2016). Przeciwciata anty-AMPA R
(ang. alphaamino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor, receptor kwasu o-
amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izooksazolopropionowego) wystepouja u chorych na raka ptuc
(Lai i wsp., 2009).

Neurologiczne zespoty paranowotworowe u chorych na raka jelita grubego opisywane
sa sporadycznie poniewaz wystepuja znacznie rzadziej niz w przypadkach raka ptuca lub raka
piersi. Wérdd zawartych w literaturze przedmiotu przypadkdow znajduje si¢ paranowotworowe
zwyrodnienie mozdzku, zapalenie uktadu limbicznego (Tsukamoto i wsp. 1993), zapalenie
skorno-migéniowe (Callen i wsp. 2001), neuropatia czuciowo-ruchowa (Pantalone i wsp.
2002). W wickszosci opiywanych przypadkow u chorych nie wykrywano obecnosci
przeciwcial onkoneuronalnych. Przyczyng seronegatywnosci w zakresie rutynowo
analizowanych przeciwcial onkoneuronalnych (anty-Hu, anty-Yo, anty-Ri, anty-CV2, anty-
Ma/Ta, anty-amfifizyna) moze by¢é wystepowanie nie zidentyfikowanych jak dotad
przeciwciat (Sio i wsp., 2012). Natomiast wsrod seropozytywnych przypadkow chorych na
raka jelita grubego znalezli si¢ chorzy z przeciwciatami anty-Hu (Tsukamoto i wsp. 1993),
anty-Ma/Ta (Dalmau i wsp. 1999). W jednym przypadku neuropatii czuciowo-ruchowej u
chorego wykryto obecnos¢ przeciwcial p-ANCA (ang. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies,
przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofilow) (Pantalone i wsp. 2002).

Wyktadniki  uruchomionej odpowiedzi humoralnej w przebiegu choroby
nowotworowej wykryto w niniejszej pracy u nieco ponad 1/3 badanych chorych. Do
wykrytych  przeciwcial  onkoneuronalnych  nalezaty tylko anty-Hu i  anty-
Ma/Ta.Zidentyfikowano rowniez przeciwciata przeciw innym antygenom uktadu nerwowego.
Nalezaty do nich przeciwciata anty-neuroendothelium, anty-mielina, anty-GFAP i anty-MAG.
Obserwowano roéwniez wspoétistnienie autoprzeciwciat u pojedynczych chorych.

Uwage zwraca wystgpowanie w badanej grupie chorych przeciwcial przeciw
antygenom nukleosomu. Jak dotad nie poznano =znaczenia rozwoju odpowiedzi

immunologicznej przeciw antygenom a jadrowym / nukleosomu u chorych na nowotwory.
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Przeciwciata przeciwjadrowe wykrywano u 40% chorych na raka jajnika (Heegaard i wsp.,
2012). Stwierdzano w immunofluorescencji posredniej $wiecenie ziarniste U ponad 17%
przypadkow, cytoplazmatyczne u ponad 9% i jaderkowe u blisko 8% (Heegaard i wsp., 2012).
Z kolei u chorych z tagodnymi guzami jajnika obecno$¢ przeciwcial reagujacych z
antygenami jadrowymi zidentyfikowano u nieco ponad 11% kobiet. Ponadto wykazano
rokownicze znaczenie obecnos$ci tych przeciwcial, poniewaz czas przezycia chorych na raka
jajnika z przeciwcialami przeciw antygenom jadrowym byl krotszy niz chorych
seronegatywnych (Heegaard i wsp., 2012). Obecno$¢ przeciwcial przeciwjadrowych
stwierdzano roéwniez ostatnio u chorych na raka piersi (Mohammed i Abdelhafiz 2015). W tej
grupie chorych prowadzono analizy iloSciowe przeciwciat przeciwjadrowych i wykazaty one
zwigkszenie ich poziomu u chorych na raka piersi w pordwnaniu z grupa kontrolng oséb
zdrowych, a czgsto$¢ ich wystepowania wahata si¢ od 45 do 100% chorych (Mohammed i
Abdelhafiz 2015). Ponadto obserwowano pojawianie si¢ przeciwcial przeciwjadrowych
(serokonwersje) w podczas leczenia raka piersi tamoksyfenem (Mohammed i Abdelhafiz
2015). Kolejng grupa chorych, w ktorej donoszono o obecnosci przeciwcial
przeciwjadrowych byli chorzy na raka ptuca. Obecnos¢ przeciwcial przeciw centromerom -
anty-CENP-B/ACA (ang. anti-centromere autoantibodies) opisywano u nich nawet przed
wystgpieniem klinicznych objawow raka drobnokomorkowego pluca (Briasoulis i wsp.,
2008). W materiale Zaktadu Neurochemii i Neuropatologii Katedry Neurologii Uniwersytetu
Medycznego im. K.Marcinkowskiego w Poznaniu (dane niepublikowane) obecnos¢
przeciwcial przeciw antygenom nukleosomu wykryto u 7% chorych na raka jajnika, u 15%
chorych na raka ptuca, u 17,5% chorych na raka endometrium, u 27% chorych na raka piersi,
u 8% chorych na chtoniaki nieziarnicze oraz u 4% u chorych na dyskrazje plazmocytowe.
Obecno$¢ tych przeciwcial moze by¢ zwigzana z wtoérng i1 niespecyficzng narzadowo
odpowiedzig immunologiczng, ktora inicjowana jest przez antygeny jadrowe ulegajacych
apoptozie lub martwicy komoérek nowotworowych. Proces ten moze wskazywaé zarOwno na
agresywno$¢ nowotworu, w ktorym w wyniku intensywnego wzrostu masy guza dochodzi do
hipoksji, jak tez na znaczne pobudzenie uktadu immunologicznego przez rozwijajacy si¢
nowotwor. Z tego powodu w cytowanych powyzej badaniach wskazywano na prognostyczne
znaczenie tych przeciwciat.

W niniejszej pracy wykazano takze ze obecno$¢ wszystkich autoprzeciwcial, jak i
przeciwcial antyneuralnych zwigzana byla ze stwierdzaniem deficytu neurologicznego przy

wilaczaniu chorych na nowotwory do badania. Zatem wspotwystepowanie deficytu
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neurologicznego z laboratoryjnymi wyktadnikami humoralnej odpowiedzi immunologicznej
przeciw antygenom uktadu nerwowego przy wiaczaniu chorych do badania wskazuje na
neurologiczne zespoty paranowotworowe.

Natomiast wykrycie przeciwcial antyneuralnych przy wiaczaniu do badania zwigzana
byla z pojawieniem si¢ nowych objawow ze strony ukladu nerwowego po 6 miesigcach
obserwacji. Obserwacja ta prowadzi¢ moze do pozornie oczywistego wniosku wskazujacego
na rozwdj neurologicznych zespotdéw podczas prowadzonej katamnezy. Jednakze nie jest
mozliwe odroznienie takiego mechanizmu wystgpienia nowych objawow deficytu
neurologicznego od  wtérnej reakcji  immunologicznej  indukowanej  leczeniem
chemioterapeutykami, ktore jednoczesnie wykazaly neurotoksyczny efekt. W literaturze
opisywane sa przypadki wyzwolenia odpowiedzi autoimmunologicznej przez
chemioterapeutyki. U chorych na raka piersi leczonych cyklofosfamidem lub tamoksyfenem
obserwowano rozwoj zapalenia wielostatwowego lub tocznia uktadowego (Warner i wsp.
1997). Leczenie cyklofosfamidem raka jajnika wyzwoli¢ moze objawy choroby reumatyczne;j
(Raderer i Scheithauer, 1994). Ponadto opisywano zesp6tl Reitera i zapalenia naczyn u
chorych poddawanych chemioterapii (Kurzrock i wsp. 1994). Nowotwory, ktorych leczenie
chemioterapeutykami wyzwoli¢ moze reakcje autoimmunologiczne obejmujg roéwniez
chloniaka nieziarniczego oraz raka ptuca (Amiri 1 Jaferian, 2012). U chorych na raka ptuca po
chemioterapii wykryto w ponad % przypadkéw obecno$¢ przeciwciat przeciwjadrowych
(Amiri 1 Jaferian, 2012). Do chemioterapeutykow, ktére moga indukowac¢ odpowiedz
autoimmunologiczng, poza wspomnianymi powyzej, naleza S-fluorouracyl, cisplatyna,
doksorubicyna, mitomycyna-C i paklitaksel. W pismiennictwie nie opisywano, jak dotad,
zwigzku pomigdzy chemioterapig a produkcja przeciwcial antyneuralnych.

W niniejszym badaniu zaobserwowano zwigzek pomi¢dzy zahamowaniem ekspres;ji
NT3, NT4 i NGF w PBMC a humoralng odpowiedzig immunologiczng przeciw antygenom
uktadu nerwowego. Ponadto wykazano odmienng przydatno$¢ NT3 i NT4 jako markerow
wystgpienia nowych objawow ze strony uktadu nerwowego w zaleznosci od stanu
antyneuralnej odpowiedzi immunologicznej. U chorych z obecno$cig autoprzeciwciat

istotnym markerem w tym zakresie jest NT3, a u chorych seronegatywnych — NT4.
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Mozna na tej podstawie spekulowaé, ze ekspresja NT4 w PBMC stanowi marker o
wartosci predykcyjnej neurologicznych powiklan chemioterapii niezaleznych od rozwoju
antyneuralnej odpowiedzi immunologicznej. Ponadto w przypadku wszystkich badanych
neurotrofin u chorych z deficytem neurologicznym zahamowanie ich ekspresji w PBMC
interpretowa¢ mozna jako zjawisko niezalezne od odpowiedzi immunologicznej. Natomiast
stymulacja ekspresji neurotrofin wigzac¢ si¢ moze ze stymulacjg uktadu immunologicznego.
Nasilenie produkcji neurotrofin wykazano w chorobach autoimmunologicznych nie
zwigzanych z chorobg nowotworowa. Stezenia NGF s3 zwigkszone u chorych na astme
oskrzelowa (Bonini i wsp. 1996) a BDNF u chorych na atopowe zapalenie skory (Raap i wsp.
2006). Konieczne jest prowadzenie dalszych badan i oceny zalezno$Sci neurologicznych
powiktan chemioterapii z ekspresja neurotrofin i markerow reakcji zapalnej oraz

autoimmunologicznej u chorych na nowotwory.

Podsumowujac, U chorych onkologicznych jeszcze przed wlaczeniem chemioterapii
wystepuja objawy deficytu neurologicznego przyjmujace posta¢ neuropatii czuciowej,
neuropatii czuciowo-ruchowej oraz zespotu mézdzkowy. Nowe objawy wystepujace po 6
miesigcach obserwacji chorych poddawanych chemioterapii obejmuja przede wszystkim
neuropati¢ czuciowo-ruchowg i zespo6t méozdzkowy. Przed rozpoczeciem chemioterapii u
badanych chorych stwierdzano zaburzenia pamigci operacyjnej 1 funkcji wykonawczych, a po
chemioterapii pogarszaty si¢ jedynie funkcje wykonawcze. Ekspresja wszystkich badanych
neurotrofin w jednojadrzastych komorkach krwi obwodowej moze by¢ wykorzystana do
oceny ryzyka rozwoju powiktan choroby nowotworowej w obrebie uktadu nerwowego,
jednakze NT3 1 NT4 moga by¢ przydatne jako czynniki prognostyczne powiklan

chemioterapii.
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VI.

WhniosKi

Nowotwory ptuc, piersi i jelita grubego u przewazajacej liczby chorych, jeszcze przed
wlaczeniem chemioterapii, powoduja wystepowanie deficytu neurologicznego
przyjmujacego najczesciej posta¢ neuropatii czuciowej,  neuropatii czuciowo-
ruchowej oraz zespotu moézdzkowego. Natomiast nowe objawy wystepujace po 6
miesigcach obserwacji chorych poddawanych chemioterapii obejmujg przede

wszystkim neuropati¢ czuciowo-ruchows i zespot mézdzkowy.

Przed rozpoczgciem chemioterapii u badanych chorych stwierdzano zaburzenia
pamieci operacyjnej 1 funkcji wykonawczych, a po chemioterapii pogarszaly sie

jedynie funkcje wykonawcze.

Ekspresja BDNF, NGF, NT3 i NT4 w jednojadrzastych komoérkach krwi obwodowej
moze by¢ wykorzystana do oceny ryzyka rozwoju powiktan choroby nowotworowej w
obrebie uktadu nerwowego, jednakze NT3 1 NT4 mogg by¢ przydatne jako czynniki

prognostyczne powiktan chemioterapii.

Rozwo¢j antyneuralnej humoralnej odpowiedzi immunologicznej wiaze si¢ z
zahamowaniem ekspresji NT3 i NGF w jednojadrzastych komorkach krwi obwodowe;j

zwigkszajac ryzyko rozwoju neurologicznych powiktan chemioterapii.
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V1. Streszczenie

Znaczny wzrost zachorowan na choroby nowotworowe, bardziej skuteczne leczenie
onkologiczne oraz wydluzanie czasu przezycia powoduja czestsze pojawianie si¢ problemow
klinicznych zwigzanych z opieka nad tg szczegdlng grupa chorych. Wigkszos$¢ cytostatykow
szeroko uzywanych w onkologii wykazuje wptyw neurotoksyczny. W zakresie uszkodzenia
obwodowego uktadu nerwowego do najczestszych powiktan naleza: polineuropatia czuciowa,
czuciowo-ruchowa, ruchowa oraz autonomiczna. W  obrgbie os$rodkowego uktadu
nerwowego na skutek podawania chemioterapeutykéw dochodzi do zespolu polekowego
uszkodzenia mozgu, zespotu PRES, encefalopatii i zespotu mozdzkowego. Do najbardziej
neurotoksycznych cytostatykow naleza: arabinozyd cytozyny, alkaloidy barwinka-
winkrystyna, winblastyna, zwiagzki platyny (cisplatyna, karboplatyna, oksaliplatyna), a takze

taksany (paklitakstel i docetaksel), ifosfamid i metotreksat.

Czynniki neurotroficzne sa matymi polipeptydami nalezace do czynnikéw wzrostu.
Spetniaja one funkcje regulatorowe procesOw roznicowania, wzrostu oraz przezycia
neuronéw. Naleza do nich: czynnik wzrostu nerwow (NGF, ang. nerve growth factor),
neurotrofina 3 (NT3, ang. neurotrophin 3), neurotrofina 4 (NT4, ang. neurotrophin 4) i
moézgowopochodny czynnik neurotroficzny (BDNF, ang. brain derived neurotrophic factor).
Petnig one funkcje neuroprotekcyjne zarowno w przebiegu chorob demielinizacyjnych, jak i
neurodegeneracyjnych. Natomiast w przebiegu chorob nowotworowych, a szczegdlnie w
kontekscie neurotoksycznego wpltywu chemioterapii ich dzialanie nie zostalo doktadnie
poznane. Moga one by¢ zaangazowane w powstawanie przerzutow, wzrost komorek guza i

angiogenez¢ wplywajac na przebieg choroby nowotworowej i rokowanie.

Celem pracy byla ocena znaczenia czynnikow neurotroficznych w rozwoju powiktan

chemioterapii w obrebie uktadu nerwowego.

Do badania wlaczono osoby z rozpoznang chorobg nowotworowa hospitalizowane w
Oddziatach Onkologii w Wielkopolskim Centrum Onkologii (WCQO) oraz w Wielkopolskim
Centrum Pulmunologii i Torakochirurgii w Poznaniu. Badanie objeto 133 chorych, wsrod
ktorych znalazto si¢ 110 chorych na nowotwory ptuc hospitalizowanych w Wielkopolskim
Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii, 12 chorych na raka piersi oraz 11 chorych na raka
jelita grubego hospitalizowanych w WCO. Chorych badano neurologicznie przed wiaczeniem

chemioterapii i po 6 miesigcach leczenia. Ponadto przeprowadzano oceng sprawnosci chorych
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za pomocg zobiektywizowanych testoéw neuropsychologicznych opartych o platform¢ PEBL,
Testy Laczenia Punktow A i B (TMT A i B), MMSE (ang. mini-mental state examination)
oraz skalg¢ depresji Hamiltona. Po wiaczeniu do badania pobierano krew pelng w celu
uzyskania surowicy i oznaczano obecnos$¢ przeciwcial onkoneuralnych i antyneuralnych oraz
krew heparynizowang w celu izolacji jednojadrzastych komoérek krwi obwodowej (PBMC,
peripheral blood mononuclear cells). Ekspresje neurotrofin NGF, BDNF, NT3 i NT4

oznaczano metodg ELISA.

Przy wiaczaniu do badania odchylenia w badaniu neurologicznym stwierdzano u 77%
1 dotyczyly one obwodowego uktadu nerwowego u 69% chorych, a u 8% — osrodkowego
uktadu nerwowego. Wsrod objawdéw dominowata neuropatia czuciowa i czuciowo-ruchowa.
Po 6 miesigcach u 50% badanych chorych stwierdzono nowe objawy w badaniu
neurologicznym, ws$rdd ktérych dominowala neuropatia czuciowo-ruchowa i zespoét
mozdzkowy. Stwierdzono wyzsza punktacje w skali MMSE oraz lepsze wyniki TMT-A u
chorych na nowotwory w porownaniu z wartosciami referencyjnymi. Natomiast wyniki TMT-

B u badanych chorych na nowotwory byly gorsze niz warto$ci referencyjne.

W badaniu czasu reakcji prostej u chorych na nowotwory stwierdzano jego
wydluzenie w poréwnaniu z grupg kontrolng, natomiast po 6 miesigcach obserwacji —
wydtuzenie dotyczylo tylko przy krotszych i dtuzszych czasow stymulacji. Wyniki oceny
czasu reakcji z wyborem zaréwno przy wlaczaniu do badania, jak 1 po 6 miesigcach
obserwacji u chorych na nowotwory byty gorsze niz w grupie kontrolnej. Wykazano dodatnig
korelacje ekspresji NGF w PBMC z wynikiem oceny w TMT-A wykonanym przy pierwszej
wizycie oraz wynikiem w skali depresji Hamiltona przy pierwszej wizycie, jak i po zakonczeniu
leczenia. Ekspresja NT4 w PBMC korelowata dodatnio z wynikami oceny czasu reakcji prostej
po stymulacji 1250M, korelowata réwniez dodatnio z wynikami w oceny czasu reakcji z
wyborem przy pierwszej wizycie i po zakoriczeniu leczenia, ze srednim czasem reakcji z
wyborem badanym po 6 miesigcach obserwacji oraz ujemnie z wynikami testu powtarzanie
cyfr przy wlaczaniu do badania, a dodatnio po 6 miesigcach obserwacji. Ponadto ekspresja
NT3 w PBMC korelowata dodatnio z wynikami w skali depresji Hamiltona po zakonczeniu

leczenia.

Autoprzeciwciala wykryto u 36% chorych, a u 23% byty to przeciwciala antyneuralne.
Przeciwciata onkoneuronalne (anty-Hu, anty-Ma/Ta) wykryto u 3% chorych. U 12 % chorych

wykryto przeciwciata przeciw antygenom nukleosomu, a w 5% przypadkéw obserwowano
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wspotistnienie przeciwciat (anty-nukleosom + anty-GFAP, anty-nukleosom + anty-mielina;
anty-GFAP + anty-neuroendothelium). U chorych z autoprzeciwciatami niezaleznie od ich
rodzaju czgéciej wystepowaly objawy ze strony ukltadu nerwowego przy wiaczaniu do

badania.

Zahamowanie ekspresji NT4 w PBMC zwigzane jest z wystapieniem nowych
objawéw ze strony ukladu nerwowego po 6 miesigcach obserwacji. Obecno$¢ przeciwcial
antyneuralnych zwigzana jest z catlkowitym zahamowaniem ekspresji NT3 w PBMC.
Oceniajac czynniki wplywajace na obecnos¢ autoprzeciwcial u chorych na nowotwory w
modelu regresji wielorakiej obejmujacym wiek, ekspresjc BDNF, NGF, NT3 i NT4

wykazano, ze obnizenie ekspresji NT4 i NGF wigze si¢ z odpowiedzig humoralng.

W  modelu regresji wielorakiej obejmujacym wpltyw  wieku, obecnosci
autoprzeciwciat, oceny w tescie MMSE, TMT-A i B, ekspresje BDNF, NGF, NT3 i NT4 na
wystepowanie deficytu neurologicznego przy wiaczaniu chorych do badania wiek byt
niezaleznym czynnikiem. Natomiast w modelu regresji wielorakiej obejmujacym wptyw
wieku, obecno$ci autoprzeciwcial, oceny w tescie MMSE, TMT-A i B, ekspresji BDNF,
NGF, NT3 i NT4 na wystgpienie nowych objawow ze strony ukladu nerwowego po 6
miesiacach obserwacji — NT4 okazata si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem, ktorego niedobor w

PBMC wptywat na wystapienie nowych objawdw w przebiegu chemioterapii.

Powyzsze wyniki pozwolity na wyciagnigcie nastepujagcych  wnioskow  z
przeprowadzonego badania. Nowotwory ptuc, piersi i jelita grubego u przewazajacej liczby
chorych, jeszcze przed wlaczeniem chemioterapii, powoduja wystepowanie deficytu
neurologicznego w postaci neuropatii czuciowej,  czuciowo-ruchowej oraz zespotlu
mo6zdzkowego. Natomiast nowe objawy wystepujace po 6 miesigcach obserwacji chorych
poddawanych chemioterapii obejmuja przede wszystkim neuropatie czuciowo-ruchowa i
zespot moézdzkowy. Przed rozpoczeciem chemioterapii u badanych chorych stwierdzano
zaburzenia pamigci operacyjnej i funkcji wykonawczych, a po chemioterapii pogarszaly si¢
jedynie funkcje wykonawcze. Ekspresja wszystkich badanych neurotrofin w jednojadrzastych
komorkach krwi obwodowej moze by¢ wykorzystana do oceny ryzyka rozwoju powiktan
choroby nowotworowej w obrebie ukladu nerwowego, jednakze NT3 i NT4 moga by¢
przydatne jako czynniki prognostyczne powiklan chemioterapii. Rozwoj antyneuralnej

humoralnej odpowiedzi immunologicznej wigze si¢ z zahamowaniem ekspresji NT3 i NGF w
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jednojadrzastych komorkach krwi obwodowej zwickszajac ryzyko rozwoju neurologicznych

powiktan chemioterapii.
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VIIl. Summary

The increased incidence of cancer, more effective treatment and prolonged lifespan of
oncological patients lead to frequent clinical problems in the healthcare carried in this
particular group of patients. The majority of chemotherapeutics widely used in oncology show
neurotoxic effects. Peripheral nervous system complications of chemotherapy include sensory
polyneuropathy, motor and autonomic polyneuropathy. Central nervous system complications
of chemotherapy manifest as: chemobrain, posterior reversible encephalopathy syndrome,
encephalopathy and cerebellar syndrome. The most neurotoxic cytostatics include cytosine
arabinoside, vinca alkaloids (vincristine, vinblastine), platinum compounds (cisplatin,

carboplatin, oxaliplatin), taxanes (paclitaksel, docetacsel), ifosfamide and metotrexate.

Neurotrophic factors (neurotrophins) are small polipeptides, which belong to the
growth factors familiy. Neurotrophins regulate differentiation, survival and proliferation of
neuronal cells. They consist of: NGF - nerve growth factor, NT3- neurotrophin 3, NT4 -
neurotrophin 4 and BDNF -  brain derived neurotrophic factor. Neurotrophins are
neuroprotective factors during demyelinating and neurodegenerative diseases. On the other
hand they can cause cancer proliferation, metastasis and angiogenesis and may affect the

course of neoplasm as well as prognosis.

The aim of the study was to evaluate the significance of neurotrophic factors in
development of chemotherapy complications in the nervous system.

The study included cancer patients hospitalized in Wielkopolskie Centrum Onkologii
(WCO) and in Wielkopolskie Centrum Pulmunologii i Torakochirurgii in Poznan. There were
133 patients included 110 patients suffering from lung cancer hospitalized in Wielkopolskie
Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii, 12 breast cancer and 11 colon cancer patients
hospitalized in WCO. In all patients neurological examination was performed at baseline and
after 6 months of chemotherapy. Moreover, MiniMental State Examination (MMSE), Trial
Making Test A and B, Hamilton Scale were evaluated at baseline and after 6 months follow-
up. The Psychology Experiment Building Language was used for Digit Span test (DSpan),
Simple Reaction Tie (SRT) and Choice Reaction Time (CRT) evaluation. Whole blood was
withdrawn to obtain serum for onconeural and antineural antibodies analyses. Peripheral

blood mononuclear cells (PBMC) were isolated from heparinized blood by density gradient
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centrifugation. Neurotrophic factors: NGF, BDNF, NT3 and NT4 were analysed by means of
ELISA.

At Dbaseline 77% patients manifested abnormalities in neurological examination
including peripehral nervous system - 69% and central nervous system 8% disorders. Among
the peripheral nervous system symptoms the most common was sensory neuropathy, and
sensori-motor neuropathy. After 6 months 50% of patients presented new symptoms in
neurological examination including predominantly sensory neuropathy and cerebellar
syndrome. Cancer patients had higher scores in MMSE and better scores in TMT A tests than
reference subjects. However, TMT B scores were worse comparing to controls. SRT was
longer in cancer patients than healthy controls, but after 6 months of chemotherapy it was
prolonged only at shortest and longest stimulation time. We found out that CRT was longer in
cancer patients at baseline and after 6 months follow-up comparing to controls.

NGF expression in PBMC correlated positively with TMT-A score at baseline and
with Hamilton Scale at baseline and after 6 months of treatment. NT4 expression in PBMC in
cancer patients correlated positively with SRT score after 1250M stimulation at baseline,
with CRT scores at baseline and after chemotherapy, with average CRT after 6 months
follow-up, negatively correlated Digit Span scores both at baseline and after 6 months
treatment. NT3 expression correlated positively with Hamilton scale score after 6 months

observation.

Autoantibodies were detected in 36% of cancer patients, in which 23% it were
antineural antibodies. Onconeural antibodies (anti-Hu, anti-Ma/Ta) were detected in 3%
patients, anti-nucleosome antigens antibodies in 12% patients, and in 5% cases the
coexistence of two antibodies was observed (anti-nucleosome + anti-GFAP, anti-nucleosome
+ anti-myelin; anti-GFAP + anti-neuroendothelium). Seropositive patients had more
frequently neurological symptoms at baseline.

The inhibition of NT4 expression in PBMC is connected with the appearance of
new neurological signs in cancer patients after 6 months observation. The presence of
antineural antibodies is associated with complete inhibition NT3 expression in PBMC. The
assessment of factors influencing the presence of autoantibodies in cancer patients in multple
regression model including age, expression of BDNF, NGF, NT3 and NT4, showed that
reduction of the NT4 and NGF expression in PBMCs is associated with the humoral

response.
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Multiple regression model assessing the effect of age, presence of autoantibodies,
MMSE, TMT-A and B scores, expression of BDNF, NGF, NT3 and NT4 on the presence of
neurological deficit at the time of enrollment, showed that age was an independent risk factor.
Moreover, multiple regression model assessing the effect of age, presence of autoantibodies,
MMSE, TMT-A and B scores, expression of BDNF, NGF, NT3 and NT4 on the emergence of
new neurological signs at 6-month follow-up, showed that NT4 is an independent risk factor
its deficit in PBMCs is related to the occurence of new signs in the course of chemotherapy.

To conclude, lung, breast and colon cancer is associated with neurological deficits
already before chemotherapy in majority of patients, who manifest sensory neuropathy,
sensori-motor neuropathy and cerenbellar syndrome. New neurological symptoms after
chemotherapy include sensori-motor neuropathy and cerebellar syndrome. Moreover, cancer
patients present operational memory and executive functions impairment before
chemotherapy, and remaining abnormalities are executive functions problems. The expression
of all studied neurotrophins can be used as prognostic factors for indirect effects of
malignancy, however NT3 and NT4 can predict neurological complications of chemotherapy.
Humoral antineural immune response is associated with down-regulation of NT3 and NGF

expression in PBMC leading to neurological complications of chemotherapy.
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X. Zalaczniki

Zalacznik 1.

Protokol badania internistycznego i neurologicznego

Imig¢ i nazwisko: Data:

Pesel:

WYWIAD:

Dolegliwosci:

Wiek w momencie zachorowania (lata):
Wiek w chwili badania (lata):

Czas trwania choroby (lata) :

Leczenie chemioterapeutykami: tak/nie
Urazy nn. obwodowych i niedobory:
Wyksztalcenie:

Znajomos¢ komp: tak/nie

BADANIE INTERNISTYCZNE:

Waga: kg; Wzrost: cm; BMI: kg/m2 ; obwod talii/obwdd bioder:

Budowa:

Odzywienie:

Skora:

Wezty chionne:

Jama ustna, migdatki, jezyk:
Szyja:

Uktad oddechowy:

Uktad krazenia:

Jama brzuszna:

Uktad kostno stawowy:
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BADANIE NEUROLOGICZNE:
GCS:
Kontakt logiczny:
Objawy oponowe :
Sztywno$¢ karku :
Objaw Kerniga :
Inne :
Czaszka:
Nerwy czaszkowe:
n. I:
n. 1l
n. 11 1V, VI
n. V:
n. VII:
n. VIII:
n. IXiX:
n. XI:
n. XII:
Konczyny gorne:
Migsnie:
Utozenie:
Napiecie migéni:
Sita mig$ni:
Ruchy konczyn w stawach:
Odruchy :
-z mig$nia trojglowego
-z mi¢$nia dwuglowego
-z kos$ci promieniowe]
Czucie powierzchowne i glebokie:
Objawy korzeniowe i rozciggowe:
Zbornos¢:
Proba palec-nos :
Konczyny dolne:

Migsnie:
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Utozenie:

Napigcie migéni:

Sita mig$ni:

Ruchy konczyn w stawach:
Odruchy :
-kolanowy
-skokowy
-podeszwowy

Objawy patologiczne:

-Babinskiego:
-Rossolimo:
-Oppenheima:

Czucie powierzchowne i glebokie:

Objawy korzeniowe i rozciggowe:

Zbornos¢:

Proba pigta-kolano:

Tutow :

Czucie powierzchowne:
Odruchy brzuszne:
-gorne:
-srodkowe:
-dolne:

Zaburzenia zwieraczy:

Objawy pozapiramidowe :

Proba Romberga:

Chod:
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Zalacznik 2.

Skala Katzenwadela

Punktacj Funkcje Wywiad Czucie Koordynacj | Odruchy
a ruchowe dotyczacy a $ciegniste
dolegliwosci ruchow
bolowych
0 bez zaburzen | bez bez zaburzen bez zaburzen | bez
dolegliwosci zaburzen
dyskretny “tolerowane | ostabione czucie | zaburzona wyrazne
1 niedowltad ” zaburzenia | dyskryminacyjne | proba palec — | ostabienie
czucia pod | w obrgbie dtoni nos i pieta - | lub
postacia lub stopy kolano zniesienie
przeczulicy i odruchu
dysestezji skokowego
wyrazny bolesne wyrazne dodatkowo zniesienie
2 niedowtad klucia i | zaburzenia czucia | ataksja chodu | lub
oraz  zaniki | pieczenia 0 | rozprzestrzeniajac ostabienie
miegsni lokalizacji e si¢ proksymalnie pozostatyc
szkieletowyc | typu h
h “skarpetek” odruchéw

Ocena: 0 -2 pukty — brak neuropatii, 3 - 4 puntkty — watpliwa neuropatia,

5 - 10 punktow — jawna klinicznie neuropatia
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XI. Spis rycin

Rycina 1 Szlaki oddziatywania czynnika wzrostu nerwow

Rycina 2. Udziat neurotrofin w procesie nowotworowym

Rycina 3. Rola czynnikow neurotroficznych w przebiegu raka ptuca

Rycina 4. Rola czynnikow neurotroficznych w przebiegu raka piersi

Rycina 5. Rola czynnikow neurotroficznych w przebiegu raka jelita grubego

Rycina 6. Typy histopatologiczne raka ptuca w badanej grupie chorych

Rycina 7. Profil objawoéw ze strony uktadu nerwowego w badanej grupie chorych na

nowotwory przy wiaczaniu do badania

Rycina 8. Profil nowych objawow w badanej grupie chorych na nowotwory po 6 miesigcach

obserwacji

Rycina 9. Wyniki oceny chorych na nowotwory w tescie reakcji prostej (SRT) przy wiaczaniu

do badania w poréwnaniu z grupg kontrolng (K)

Rycina 10. Wyniki oceny chorych na nowotwory w tescie reakcji prostej (SRT) po 6

miesigcach obserwacji w poréwnaniu z grupg kontrolna (K)

Rycina 11. Profil przeciwciat antyneuralnych u chorych na nowotwory

Rycina 12. Zalezno$¢ pomigdzy zahamowaniem ekspresji NT4 w PBMC a wystapieniem
nowych objawoéw u chorych na nowotwory ze strony uktadu nerwowego po 6 miesigcach

obserwacji

Rycina 13. Zalezno$¢ pomiedzy wystgpowaniem objawdw ze strony uktadu nerwowego u
chorych na nowotwory przy wlaczaniu do badania od obecnos$ci wszystkich typow

autoprzeciwcial

Rycina 14. Zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem objawdw ze strony ukladu nerwowego u

chorych na nowotwory przy wiaczaniu do badania od obecnosci przeciwciat antyneuralnych

Rycina 15. Zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem nowych objawdéw ze strony uktadu
nerwowego u chorych na nowotwory po 6 miesigcach obserwacji od obecnos$ci przeciwciat

antyneuralnych
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Rycina 16. Zalezno$c pomiedzy wystepowaniem przeciwciat antyneuralnych a zahamowanie

ekspresji NT3 w PBMC

Rycina 17. Krzywa ROC dla NT3 jako markera wystgpienia nowych objawdw ze strony

uktadu nerwowego u chorych z obecnos$cig autoprzeciwciat

Rycina 18. Krzywa ROC dla NT4 jako markera wystgpienia nowych objawow ze strony

uktadu nerwowego u chorych bez obecnosci autoprzeciwciat
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XI1. Spis tabel

Tabela 1. Wyniki oceny chorych w MMSE, TMT A i B, DSpan i skali Hamiltona przy

wlaczaniu 1 po 6 miesigcach obserwacji

Tabela 2. Wyniki badania czasu reakcji z wyborem przy wigczaniu chorych do badania, po 6

miesigcach obserwacji oraz w grupie kontrolnej

Tabela 3. Porowanie ekspresji BDNF u chorych bez deficytu i z deficytem neurologicznym

Tabela 4. Porowanie ekspresji NGF u chorych bez deficytu i z deficytem neurologicznym
Tabela 5. Porownanie ekspresji NT3 u chorych z deficytem i bez deficytu neurologicznego.
Tabela 6. Poréwnanie ekspresji NT4 u chorych z deficytem 1 bez deficytu neurologicznego.

Tabela 7. Ekspresja neurotrofin w podgrupach badanych chorych w zaleznosci od osiggnigcia

punktu koncowego badania

Tabela 8. Zwigzek nasilenia objawow neuropatii z ekspresja NT4 w PBMC
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